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(54) Bezeichming: ANTTBAKTERIELLE AMID MAKROZYKLEN IV 

(57) Abstract: The invention relates to antibacterial amide macrocycles and to a method for the production thereof, to the use 
thereof in the treatment and/or prophylaxis of diseases, and to the use thereof in the production of medicaments for the treatment 
and/or prophylaxis of diseases, in particular bacterial infections. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Ver- 
wendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 
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Antibakterielle Amid-Makrozyklen IV 

Die Erfindung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Kxankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson- 
5 dere von bakteriellen Infektionen. 

In WO 03/106480 tmd WO 04/012816 werden antibakteriell wirkende Makrozyklen vom 
Biphenomycin B Typ mit Amid- bzw. Estersubstituenten beschrieben. 

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Dissertation 
V. Leitenberger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, 
10 J. Chem, Soc, Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (10), 
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. Soc., Chem. Commun, (1991), (5), 275-7, J. Antibiot. 
(1985), 38(11), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B 
als antibakteriell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in 
Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben. 

15 Chirality (1995), 7(4), 181-92, L Antibiot (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24), 
5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem, (1985), 50(8), 1341^2, J. Antibiot. 
(1993), 46(3), C-2, J. Antibiot. (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl 
Environ. Microbiol, (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 

20 beschreiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine 
weitere Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist. 

Die Naturstoffe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den Anfordenmgen, die an 
antibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige 
antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelmaUig zu einer Resistenzentwicklung 
25 kominen. Neue Mittel flir eine gute und wirksamere Therapie sind daher wunschenswert. 

Eine Aixfgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimmte Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
30 Carboxylgruppe des Naturstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetauscht wird, die eine- basische 
Gruppe enthalt, gegen Biphenomycin resistente S. aureus Stamme (RN4220Bi R und T17) 
antibakteriell wirksam sind. 
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Weiterhin zeigen die Derivate gegen S, aureus Wildtyp-Stamme und Biphenomycin resistente S. 
aureus St&nme eine verbesserte Spontanresisteaz-Frequenz. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




0), 



bei denen 



gleich eine Gruppe der Formel 




ist, 



wobei 



R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 



die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 



R 2 gleich Wasseistoff, Methyl oder Ethyl ist, 



gleich eine Gruppe der Formel 
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R 4 8 & R 24 R 1 ° R 11 

o 

YV\ h^y"- 




R 18 



^NH 



oder 



1^ 



H 



ist, 

wobei 

* die Anbropfstelle an das Stickstoffatom ist, 

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 

R 4 gleich Wasserstaff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 eine Gruppe der Formel 



1st, 

10 worin 



die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom 1st, 



R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel +-(CH2)n-OH oder *-(CH 2 V 
NH 2 ist, 



worm 
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* die AnknQpfetelle an das KohlenstofFatom ist, 

11 und o unabMngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R 8 und R 12 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder 
5 *-CH 2 CONHR 15 sind, 

worin 

* die Anknllpfstelle an das Kohlenstoffatom ist 9 

R 14 und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 

R 4a R 5a ft** ^ R 10a R 11a 




oder 




10 sind, 



worm 



* die Aiikniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R Sfl gleich WasserstofiE, Methyl oder Aminoethyl ist, 
1 5 R 6a gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5a und R 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R 8a und R I2a unabhangig voneinander MCH 2 ) zla -OH, MCHa)z2 a - 
NHR 13a , *-CONHR l4a oder *-CH2CONHR 15a sind, 

worin 

*■ die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom 1st, 
I Zla und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

R 14a und R l5a unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 

4C 5C 



10 sind, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4c gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5c gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy 1 ist, 
15 R 60 gleich WasseTstofif oder Aminoethy 1 ist 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

lc eine Zahl 1, 2 9 3 oder 4 ist, 
R 9 * und R 1 u unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
20 R ,0a gleich Amino oder Hydroxy ist, 

R 16a eine Gruppe der Formel 
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sind, 



wonn 



* die Anknttpfsteile an das Stickstoffatom ist, 
5 R 4 ^ gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R sa gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
ttnd 

10 Id eine Zahl 1 9 2, 3 oder 4 ist, 

ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabhSngig voneinander eine Zahl I, 2 9 3 oder 4 sind, 

R 9 und R n unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl *-C(NH 2 )=NH oder eine 
1 5 Gruppe der Formel 



H 2 N^ 1 



NH 2 



sind, 



wonn 



die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
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R 20 gleich Wasserstoff oder *-CCH 2 ) i -MHR 22 ist, 
worin 

R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

5 i ei&e Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 
und 

10 h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R 8 gleich MCH 2 ) zl -OH ist, 
worin 

* die Anknttpfetelle an das Kohlenstofiatom ist, 
15 Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Forme! 
O 



H 2 N l h 



NH 2 



20 



ist, 
worin 
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* die AnknBpfstelle an das Stickstofifatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 1st, 
R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
5 R 16 und R 17 unabh&igig voneinander eine Gruppe der Forme! 

NH 




xb oder >^" 12b 



Sip* 



sind, 



worm 



* die Anknupfstelle an das Stickstofifatom ist, 

10 R 4b gleich Wasserstofif, Amino oder Hydroxy ist, 

R^ gleich WasserstofF, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstofifatom an das sie gebunden sind 

1 5 einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhSngig voneinander MCH^zib-OH, ^CH^b-NHR 13 *, 
*-CONHR 14b oder *-CH 2 CONHR l5b sind, 



worm 



die Ankntipfslelle an das KohlenstoffaXom ist, 
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R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

Zlb und Z2b unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
und 

5 R 14b und R 15b unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel 




sind, 





worin 






* 


die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 


10 


R 4g 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 




R 5g 


gleich Wasserstoff; Methyl oder Aminoethyl ist, 




R 6g 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 




kg 


eine Zahl 0 oder 1 ist 




und 




15 


Ig 


eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



R 9b und R llb unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb, xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
20 R 1 * und R 19 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Fonnel 
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f f f f 



R 10e R 11e 




NH 

xe 



* j 2 



sind, 
worin 

* die AnknUpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

5 R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy l ist, 

R 6e gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5 ^ und R Ge bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie getmnden sind 

10 einen Piperazin-Ring, 

R te undR 12c unabhSngig voneinander *-(CH£ zu -OH oder MCH 2 )z2*-NHR 13e 
sind, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
15 R 13e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zle und Z2e unabh&Qgig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9 * und R 1 le unabhftngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R l0 ° gleich Amino oder Hydroxy ist, 
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-li- 
ke eine Zahl 0 oder I ist 
und 

le, we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R 1S and R 19 nicht gieichzeitig Wasserstoff sind, 
R 24 eine Gruppe der Formel ♦-CONHR 25 ist, 
worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 



R w R 71f 




NH Nj- il 



xf «*" M V f R 



10 ist, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5f gleich Wasserstoff Methyl oder Aminoethyl ist, 

1 5 R <f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 



R^undR* bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R 8f undR 12f unabhangig voneinander *-(CH 2 ) zlf OH oder *-(CH 2 )z2r 
NHR 13f sind 5 

worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
5 R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zlf und Z2f unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R^und R l,f unabhitngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist, 
10 kf eine Zahl 0 oder 1 ist 

tmd 

If, wf, xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
d und e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 
15 l,w ? x und y unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

x oder y ro^kSagig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe tragen kann, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

ErfindungsgemfiBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (T) und deren Salze, Solvate 
20 und Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbei- 
spiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, 
Solvate und Solvate der Salze handelt 
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Die erfindungsgemftBen Verbindungen ktfnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereo- 
isomeren Fonnen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindimg betrifft deshalb die 
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahren wie Chromato- 
5 graphie an chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren die 
stereoisomer einheMichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen, 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfmdungjsgemaften 
1 0 Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen S&ureadditionssalze von 
MmeraIsSuren ? Carbons&uren und Sulfcnsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstofifsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphors&ure, Methansulfons&ure, Ethansulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfons&ure* Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, PropionsSure, 
15 Milchsaxtre, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronens&ure, Fumarsaurc, Maleinsfture, Trifluoressigsfiure und 
BenzoesSure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze fiblicher Basen, wie 
bcispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z,B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(zH Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniums alze. abgeleitet von Ammoniak oder 
20 organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Di- 
ethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamio, Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanok Prokain, Dibenzylamin, iV-Methylmorpholin, 
Dihydroabietylamin, Arginin, Lysin, Etfaylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfmdung solche Fonnen der Verbindungen bezeichnet, welche 
25 in festem oder fMssigem Zustand durch Koordination mit L5sungsmittelmolek01en einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfblgt. 

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konflguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form voriiegt, worunter im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr 
30 als 90% verstanden wird (> 90% ee). 
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In den Formein der Gruppen^ fiir die R 3 stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils 
ein * steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CHi-Gruppe sondern ist Be- 
standteil der Bindung zu dem Stickstoffatom, an das R 3 gebunden ist 

In den Formeln der Gruppen, fiir die R 7 stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils 
5 ein * steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CHrGruppe sondern ist Be- 
standteil der Bindung zu dem Kohlenstoffatom, an das R 7 gebunden ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (X), bei denen, 
R 7 gleich eine Gruppe der Formel 
* 




ist, 

wobei 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist* 

gleich eine Gruppe der Formel 



10 



R 



15 R 



WO 2006/034786 



-15- 



PCT/EP2005/009912 



R 24 R 10 




yv\ 



A — OH 




,R 19 



ist, 

wobei 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 eine Gruppe der Formel 

. R 23 



NH 2 



ist, 

10 worin 



* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *-(CH2V OH oder *-(CH 2 ) 0 - 
NH 2 ist, 

worin 
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* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

11 und o unabhangig voneinander eine Zahl l s 2, 3 oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R B und R 12 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel *-CONHR H oder 
*-CH 2 CONEIR I5 sind, 

worin 

* die Ankntlpfstelle an das Kohlenstoffatom ist 

R 14 und R 15 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Forme! 



nh _ l r V( !, H 

xa 




NH 2 




plea 

123 , \^ ^N"" oder 




10 sind, 



worm 



* die Ankntlpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5ft gleich Wasserstofif; Methyl oder Aminoethyl ist, 
15 R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R^undR 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R 8a undR 12a unabh§ngig voneinander MCH^zi^OH, MGHEOzu- 
NHR 13a , *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a sind s 

worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist> 

Zla und Z2a unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R I3a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14b und R l5a unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 



* 


die Ankntipfctelle an das Stickstoffatom ist, 




gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 


R 5 ° 


gleich Wasserstoff Methyl oder Aminoethyl ist, 




gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 


kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 


und 




ic 


eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



R 9a und R lla unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10a gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16a eine Gruppe der Formel 
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R 4d R 5d 



sind, 
work 

* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
5 R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R M gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R M gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

10 Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la* wa, xa und ya unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

R 9 undR n unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, *-C(NH 2 )-NH oder eine 
1 5 Gruppe der Formel 



sind, 
worin 



die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
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R 20 gleich Wasserstofif oder ♦-(CHtVNHR 22 ist, 
worin 

R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
mad 

5 i eine ZaM 1, 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine ZahlO, 1,2 oder 3 ist, 
g eine Zabl 1,2 oder 3 ist 
und 

10 h eine Zahl 1,2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R* gleich MCH 2 ) zr OH ^ 
worin 

* die Anknttpfstelle an das KohlenstofFatom ist, 
15 Zl eine Zahl 1,2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Formel 



•X- 



ist, 



20 



worin 
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* die AnknISpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
5 R 16 und R 17 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 
woTin 

* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 55 gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b und bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 

einen Piperazin-Ring, 

R 8b und R 12b unabhangig voneinander MCH 2 ) Z i b -OH oder MCH 2 ) 22b -NHR 13b 
sind, 

worin 

* die Anknftpfetelle an das Kohlenstoflatom ist, 



10 



15 
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R I3b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

Zlb und Z2b unabMngig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
R 9b und R 1 lb unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
5 R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 

kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb> xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl l s 2 5 3 oder 4 sind, 
R* 8 und R 19 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 ° gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R Se gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R fio gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5e und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
eiaen Piperazin-Ring, 



10 



15 
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R 8e undR I2e unabhtogig voneinander MCH 2 ) Z i^OH oder MCHjWNHR 1 
sind, 

worin 

* - die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
5 R l3e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

nod 

Zle und Z2e unabhangig voneinander eine Zahl l s 2 oder 3 sind 3 
R 9 * und R 1 le unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10 * gleich Amino oder Hydroxy ist, 
10 ke eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

le, we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
15 worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 




ist, 
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worin 

* die Anknflpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder AniiaoethyJ ist, 
5 R 65 gleich Wasserstoff oder Aminoethy 1 ist, 

oder 

R 5f undR 6f bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhSngig voneinander *-(CH2>zirOH odef *_(CH^z2r 
10 TCHR 13f sind, 

worin 

* die AnknQpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R ,3f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

15 Zlf und Z2f unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R^ und R llf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R iW gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

20 If, w£ xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

d und e unabhtogig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, w, x und y unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
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^^3w,xodery unabhangig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe tragen kann, 
und ihre Salze, Aire Solvate urid die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 




da), 



bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 

R 3 wie oben definiert ist s 

10 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I) oder 
(la), bei denen 



R 3 gleich eine Gruppe der Formel 
R 4 



B 24 R 10 R 1 
NH 



15 

ist, 
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wobei 

* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5 eine Gruppe der Formel 



ist, 



worm 



* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel M CH 2)n-OH oder *-(CH2)o- 
10 NH 2 ist, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
n und o unabhftngig voneinander eine Zahl l s 2, 3 oder 4 sind, 
m eine Zahl 0 oder 1 ist, 
1 5 R 8 eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 



PCT/EP2005/009912 
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worin 

* die AnknflpfsteUe an das Stickstoffatom ist, 
R 4a gleich Wasserstoff; Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R fia gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5ft undR 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8 *undR 12 * unabhangig voneinander *-(CH 2 )zia-OH, MCH^r 
NHR 13B , *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a sind, 

worin 

* die Ankntf pfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zla und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methy 1 ist 

und 

R 14a und R 15a unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 



WO 2006/034786 



-27- 
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sind, 








worin 








* 


die Anknlipfstelle an das Stickstoffatom ist, 


5 




R 4 " 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 






R 50 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyi ist, 








gleich Wasserstoff oder Aminoethyi ist, 






kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 






und 




10 




Ic 


eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 




R 9a undR lu 


unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl 




R i0a 


gleich Amino oder Hydroxy ist, 






eine Gruppe der Formel 


















15 




sind, 








worin 










die Ankmlpfttelle an das Stickstoffatom ist, 






R 4d 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 






R 5d 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyi ist, 


20 




R 6d 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyi ist, 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

R 9 und R n unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, *-C(NH 2 )=NH oder eine 
Gruppe der Formel 



10 sind, 



worm 



die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 2Q gleich Wasserstoff oder *-CCH 2 )rNHR 22 ist, 
worin 

15 R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine ZaH 0, 1, 2 oder 3 ist, 
20 g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 

und 
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R 8 gleich MCH 2 )zi-OHist, 
worin 

* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl eine Zahl 1,2 oder 3 ist, 

mid 

R 9 eine Gruppe der Formel 



H 2 N ^ 



10 ist, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
1 5 R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 

R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

* die Ankntipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 23 eine Gruppe der Formel 



WO 2006/034786 



-30- 
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ist, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 

5 R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6f gleich WasserstofF oder Aminoethyl ist, 
oder 

R Sf undR 6f bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 

1 o gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhangig voneinander *-(CH2)zirOH oder *-( CH 2)z2r 
NHR 13f sind, 

worin 

* die Ankntlpfetelle an das KohlenstofiEatom ist, 
1 5 R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zl f und Z2f unabhtogig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 
R w und R 1 lf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist 
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kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

If, wf, xf und yf unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 
5 U w und x unabhdngig voneinander eine Zahl 1 9 2, 3 oder 4 sind, 

"^f^jwoderx unabhSngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Gnippe 
tragen kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 
1 0 oder (Ia)> bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



O 



ist, 

wobei 

15 * die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist^ 
R 5 eine Gruppe der Formel 



ist, 
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worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel MCH^-OH oder *-JCR£ 0 - 
NH 2 ist, 

worin 

* die Ankntipfetelle an das Kbhlenstoffatom ist, 
a and o unabh&agig voneinander eine Zahl 1, 2 9 3 oder 4 sind, 
m eine Zahl 0 oder 1 ist, 
k eine Zahl 0 oder 1 ist, 
1 eine Zahl 1,2, 3 oder 4 ist, 

und ihre Salze, Aire Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 
(0 oder (la), bei denen 



R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



R 24 R 10 R 11 
NH 



Oder V^k^ffc 



ist, 

wobei 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 8 eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 



worm 



* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabh&ngig voneinander eine Gruppe der Formel 



WO 2006/034786 



-33- 
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R 4a f f f R 10a R 11B 




Oder 




sind, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist* 

5 R 4a gleich WasserstofE, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5a gleich WasserstofE, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 61 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5a undR 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 

1 0 gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 83 und R 12a unabhangig voneinander MCHjWOH, *-(CH 2 )z2 a - 
NHR 13a , *^-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a sind, 

worin 

* die AnknBpfstelle an das KohlenstofFatom ist, 
15 Zl a und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2 oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

R 14fl und R 15a unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel 



-34- 



PCT/EP2005/009912 




sind, 




worin 






die Anknupfetelle an das StickstofEatom ist> 




gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 


R 5c 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 


R 6Q 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 


kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 


unci 




lc 


eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



R 93 nnd R 1 la nnabhfingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R IOa gleich Amino oder Hydroxy ist 
R 16a eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Anknlipfstelie an das Stickstoffatom ist, 

R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5d gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

ka eine Zahl 0 oder 1 ist 

5 und 

la, wa, xa und ya unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

R 9 raidR n imabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, *-C(NH 2 )=NH oder eine 
Gruppe der Forrnel 



10 sind* 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Sldckstoffatom ist, 
R 20 gleich Wasserstoff oder MCHaVNKR 22 ist, 
worin 

1 5 R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
20 g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 
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h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

oder 

R* gleich *-(CH 2 ) zl -OH ist, 
worin 

5 * die Ankntlpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

Zl eine Zahl 1 9 2 oder 3 ist, 

und 

R 9 eine Gruppe der Formel 



10 ist, 

worin 

* die Ankniipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

h eine Zahl 1, 2 9 3 oder 4 ist, 
1 5 R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 

R 24 eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

* die Ankntlpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 25 eine Gruppe der Formel 
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ist, 

worin 

* die Anknflpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4f gleich Wasserstofif, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5f undR 6f bilden zusammen mrt dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhSngig voneinander *-<CH2)zif-OH oder *-{CH2)z2r 
NHR 13f sind 5 

worin 

* die Ankniipfttelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zlf und Z2f unabhangig voneinander eine Zahl 1„ 2 oder 3 sind, 
R 9f und R 1 lf unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind > 
R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist. 
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kf eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

If, wf, xf undyf unabhangig voneinander eine Zahl 1 9 2, 3 oder 4 sind, 
w und x unabh&ttgig voneinander eiae Zahl l 9 2, 3 oder 4 sind, 

Iwoder x unabhSngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy-Groppe 

5 

tragen kann, 

und ihre Salze, flue Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevomigt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindmigen der Formel (J) oder 
(Ia) s bei denen 

10 R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



>12 



ist, 

wobei 

* die Ankmipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
1 5 R 12 eine Gruppe der Formel *-~CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Kohienstoffatom ist, 

R 14 und R ]5 unabh&ngig voneinander eine Gruppe der Formel 



WO 2006/034786 
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sind, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

5 R te gleich WasserstofF, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R^undR 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 

1 0 gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R Sa undR 12a unabhangig voneinander *-(CH 2 )zi»"OH > *-(CH. 2 )z2r 
NHR 13a , *-CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a sind, 

worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
15 Zla und Z2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R i3a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

R 14tt und R 15a unabhSngig voneinander eine Gruppe der Forme! 
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sind, 






worin 






* 


die Ankntipfetelle an das Stickstoffatom ist, 


5 


R 4e 


gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 




R 5e 


gleich Wasserstoff; Methyl oder Aminoethyl ist, 




R 6 ° 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 




kc 


eine Zahl 0 oder 1 ist 




und 




10 


lo 


eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 ist, 






unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl 




R IOs gleich Amino oder Hydroxy 1st, 




R I6a eine Gruppe der Formei 






R 4d R 5d 








15 


sind, 






worin 






* 


die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 






gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 




R M 


gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 


20 


R M 


gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
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kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine ZahJ 0 oder 1 ist 
5 und 

la, wa, xa und ya unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
y eine Zahl 1,2, 3 oder 4 ist, 

"^T^y* bei y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

10 Bevorzugt im Rabmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (J) oder 
(la), bei denen 




H 



R 3 gleich eine Gruppe der Formel 

oder 

A — OH 

ist, 

15 wobei 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoflatom ist, 

A gleich eine Bindimg oder Phenyl ist 9 

R !6 und R 17 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 
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sind, 
worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
5 R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 51 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist s 

oder 

R a imd R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
1 o einen Piperazin-Ring, 

R 8 * und R 12b unabhSngig voneinander MCH 2 ) zlb »OH oder MCH;0m-NHR 13b 
sind, 

worin 

* die Ankntipfttelle an das KohlenstaSatom ist, 
1 5 R l3b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zlb und Z2b unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9 * und R 1 lb unabhMngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 



WO 2006/034786 
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43 



kb eine Zahl 0 oder 1 ist 9 

lb, wb s xb und yb unabMngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
d eine Zahl 1 9 2 oder 3 ist, 
mid ihre Salze, Dire Solvate tmd die Solvate ihrer Salze. 
5 Besonders bevorzugt sind darunter Verbindungen, bei denen R 3 eine Gruppe der Formel 





.19 



H 



OH 



Oder 



17 



insbesondere eine Gruppe der Formel 




.16 



oder 



ist 



10 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel 00 oder 
(la), bei denen 

R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




,19 



15 



ist, 

wobei 
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* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 1S und R 19 unabh&igig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 

f r f r 




NH 



"Hi. 



xe oder TH^R 1 * 



sind, 

5 worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 ° gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
10 oder 

R 5e und R 6e bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind 
einen Piperazm-Ring, 

R^undR 12 * unabfailngig voneinander *-(CH 2 )zi e -OH oder *^CH 2 )z2«-NHR 13 * 
sind, 

15 worin 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 13 * gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

Zle und Z2e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
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R 9 * und R 110 unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind* 
R m gleich Amino oder Hydroxy ist, 
ke eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

5 le, we s xe und ye unabh&igig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind > 

wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
e eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herctellung der Verbindungen der 
1 0 Forme] (I) oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfahren 

[A] Verbindungen der Formel 




worm R 2 und R 7 die obeh angegebene Bedeutung haben und boc gleich tert-Butoxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunSchst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
1 5 hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Formel 

H 2 NR 3 (DO), 

worin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieBend mit einer Saure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden, 
oder 

20 [B] Verbindungen der Formel 
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OV), 



worin R 2 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben mid Z gleich Benzyloxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfabren zunachst in Gegenwart von eincm oder mehreren De- 
hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Fonnel 

5 H 2 NR 3 (EQ), 

worin R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und anschlieJiend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse umgesetzt werden* 

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographic an einer Reversed Phase Saule 
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere 
1 0 durch Verwendung einer RP1 8 Phenomenex Luna C 1 8(2) S&ule und Diethylamin als Base. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der 
Salze der Verbindungen durch Chromatographic unter Zusatz einer Base in die Verbindungen 
ttberfUhrt werden. 

15 Die Hydroxygruppe an R 1 ist gegebenenfalls wfflbrend der Umsetzung mit Verbindungen der 
Formel (HI) mit einer te7?-Butyldimethylsilyl<jnrppe geschiitzt, die im zweiten Reaktionsschritt 
abgespalten wird, 

Reaktive Funktionalitfiten in dem Rest R 3 von Verbindungen der Formel (HQ werden bereits 
geschiitzt mit in die Synthese eingebracht, bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen (z.B. boc). 
20 Nach erfolgter Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) kdnnen die Schutzgruppen durch 
Entschtttzungsreaktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standardverfahren der 
Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind Entschtttzungsreakdonen unter sauren Bedingungen oder 
durch Hydrogenolyse. 
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Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten 
LGsungsmitteln,, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis 40°C bei Norraaldruck. 

Als Dehydratisienuig$reagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie zJB. N t N*- 
5 Diethyl-, JV;7/*-DipiopyK iV,iV-Diisopropyl-, JV^'-Dicyclohexylcarbodiimid, JSf<3-Dimethylamino- 
isopropyl^iV'-etfaylcajbodiiinid-Hydrochlorid (EDC), A^yclohexylcarbodiimid-A^ -propyloxy- 
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 
1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethy 1-5 -phenyl- 1 ,2-oxazolium-3-sulf at oder 2-tert-Butyl-5- 
methyl-isoxazoUura-perchlorat, oder Acylaminoverbindungsn wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyI-l,2- 
10 dihydrochinolin, oder FropanphosphonsSureanhydrid, oder Isobutylchlorofonnat, oder Bis-(2~oxo- 
3-oxazolidinyl>phosphorylchIorid oder BenzotriazoIyloxy~tri(dimethylamino)^^ 
fluorophosphat, oder 0(Benzotriazol- 1 -y 1)-JV, AT JV' iV -tetnt-metty 

(HBTU) S 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl> 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluroniumtetrafIuoroborat (TPTU) oder 
0-{7-AzabenzotriazoI-l -ylHV; N,N' f JV -tetramethy luroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 
15 1 -Hydroxy benztriazol (HOBt), oder Ben2x>triazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphonium- 
hexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, oder Misehung aus diesen zusammen 
mil Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B, Triethylamin, 
20 iV-Methylmorpholin, AT-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Vorzugsweise wird die {Condensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere 
Diisopropylethylamin, oder mit EDC und HOBt in Gegenwart einer Base, insbesondere 
Triethylamin, durchgefuhrt. 

Iherte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohienwasserstoffe wie Dichlormethan oder 
25 Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid 
oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der Lttsemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt ist DimeHiylformamid. 

Die Umsetzung mit einer S&ure in der zweiten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

30 Als Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigs&ure oder 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
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Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] erfolgt im Allgemeinen in einem 
Losungsmittel in Gegenwart von Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Nonnaldruck. 

Losungsmittel sind beispielsweise AJkohole wie Methanol, EthaaoL, n-Propanol oder iso-Propanol, 
5 in einem Gemisch mit Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und 
Eisessig. 

Die Verbindungen der Formel (HI) sind bekannt oder k5nnen analog bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder k&nnen hergestellt werden, indem 
10 Verbindungen der Formel 




worin R 2 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Di-(ferf"butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Lasungsmitteln, bevorzugt in einem Tem- 
1 5 peraturbereich von 0°C bis 40°C bei Nonnaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Cfeiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Natriumhydroxid oder Natrium- 
carbonat. 

20 Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 1,2-Di- 
chlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumhydroxid in Wasser oder Natriumcarbonat in 
Methanol durchgefuhrt 
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Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder k5nnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Fonnel 



worin R 2 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
5 R 2fi gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist, 

mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse, wie fBr die zweite Stufe des Verfohrens [B] 
beschrieben, gegebenenfalls durch anschliefiende Umsetzung mit einer Base zur Verseifung des 
Methyl- oder Ethylesters, umgesetzt werden. 

Die Verseifung kann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umsetzung von Verbindungen der Fonnel 
1 0 (VI) zu Verbindungen der Formel (IV) beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem in 
Verbindungen der Formel (VI) der Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Lfisungsmitteln, in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

15 Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, be- 
vorzugt ist Lithiumhydroxid. 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Iso- 
propanol, oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mOgHch, Gemische der Losungsmittel oder 
20 Gemische der Losungsmittel mit Wasser einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran 
oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser. 




Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Fonnel 
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F 



worin R\ R 7 und R M die oben angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit SSuren, wie fllr die zweite Stufe der Verfaliren [A] und fB] beschrieben, 
und in der 2weiten Stufe mit Basen umgesetzt werden. 

5 In der zweiten Stufe erfolgt die Umsetzung mit Basen im Allgemeinen in einem Losungsmitteln, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium* oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
rtate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, Triethyl- 
amin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Triethylamin. 

10 Losungpmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid 
oder 1,2-Dichlorethan, oder Tetrahydrofuran, oder Gemische der LGsungsmittel, bevorzugt ist 
Methylenchlorid oder TetrahydrofuraiL 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder kOnnen hergpstellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(vnr>, 



worin R 2 a R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit Pentafhiorphenol in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzden, wie fllr die erste Stufe der 
Verfahren [A] und [B] beschrieben, umgesetzt warden. 

Die Umsetzung erfblgt bevorzugt mit DMAP imd EDC in Dichlormethan in einem Temperaturbe- 
reich von -40°C bis 40°C bei Normaldruck. 

5 Die Verbindungen der Formel (VHI) sind bekannt oder ktfnnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(DC), 



worin R 2 , R 7 und R 26 die oben angegebene Bedeutung baben, 

mit Fluorid, insbesondere mit Tetrabutylammoninmfluorid, umgesetzt werden. 

10 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in einem Lttsungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von -10°C bis 30°C bei Normaldruck, 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Ether wie TetrahydrofUran oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid. Ebenso ist es mflglich, Gemische der Losemittei einzusetzen. Bevorzugte 
1 5 Losungsmittel sind Tetrahydro&ran und Dimethylformamid. 

Die Verbindungen der Formel (DC) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



BnO- 



-OBn 



H 



HN* 



.OR 25 (X), 
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worin R 2 und R 26 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 

O 

boo^N^OH 
R 7 

worin R 7 die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fUr die erste Stufe der Verfahren [A] und p3] 
beschrieben, umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder k5nnen analog den im Beispielteil beschrie- 
benen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (XI) sind bekannt oder ktinnen analog bekaonten Verfahren herge- 
10 stellt werden, 

Die erfindungsgema&en Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Frophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen k&nnen anfgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Frophylaxe von 
Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden. 

Beispielsweise kflnnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert 
werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht 
20 werden: 

Gram-positive Kokken, z.B, Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und 
Streptokokken (Strept. agalactiae, Strept faecalis, Strept pneumoniae, Strept pyogenes); 
gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative St&bchen wie 
Enterobakteriaceen, z.B, Escherichia coli, Hemophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, 
25 Citrob, divemis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. 
oxytocy), Enterobacter (Ent aerogenes, Ent agglomerans), Hafhia, Serratia (Serr. marcescens), 



WO 2006/034786 



-53- 



PCT/EP2005/009912 



Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung 
Acinetobacter. Darilber hinaus mnfafit das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. 
aeruginosa, Ps, maJtophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertre- 
ter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner My- 
5 koplasmen (M- pneumoniae, M. hominis, M, urealyticiim) sowie Mykobakterien, z3> Mycobacte- 
rium tuberculosis. 

Die obige AufeShlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrankend aufcu- 
fa&sen. Als Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und 
durch die erfindungsgem&fien topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder 
10 geheilt werden konnen, seien beispielsweise genaont: 

Infektionskrankhciten beim Menschen wie z. B, septische Infektionen, Knochen- und Gelenk- 
infektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfek- 
tionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektio- 
15 nen. 

AuBer beim Menschen kQnnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
Beispielhaft seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Metritis-Mastitis-Aga- 
laktiae-Syndrom, Mastitis; 

20 Wiederk&uer {Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, 
Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneuraonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonel- 
lose; 

Hund und Katze: Bronchopneranonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

25 Geflligel (Hubn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmose, E, coli-Infektionen, 
chronische Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufcucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen 
behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektruxn fiber die vorher genannten Erreger 
hinaus auf weitere Erreger wie z.B, Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Eiysipelotiiris, 
30 Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen 
Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
5 Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkranlaihgen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen* unter Verwendung 
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
15 nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Imp] an tat bzw. Stent. 

FUr diese Applikationswege kBnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
20 und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder gelGster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichttiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verz5gert aufl5senden oder unloslichen Uberziigen s die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der MundhOhle schnell zerfel- 
25 lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Lttsungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z,B. 
intravenOs, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
30 Resorption (z,B. intramuskulgr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Far die 
parenteral Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei- 
tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 
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Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneifonnen (u,a. Pulverinhalato- 
ren, Nebulizer), Nasentropfen, -Iflsungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende 
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparatioiien, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile SuspensioneiL, Salben, 
5 Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k5nnen in die angefiihrten Applikationsformen UberfUhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, phanna- . 
zeutisch geeigneten Hilfestoflfen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. TragerstofFe (bei- 

10 spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Lttsungsmittel (z.B. flttssige 
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdode- 
cylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische 
und natUrliche Poly mere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 
spielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B, anorganische Pigraente wie beispielsweise Eisen- 

1 5 oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemafie Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoflfen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

20 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg/kg KBrpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei 
oraler Applikation betrSgt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg KSrpergewicht je 24 h. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in AbhSngigkeit von KSrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber 
25 dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in andeien Fallen die genannte obere Grenze tiberschritten werden 
muss, fin Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

30 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofera nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. L5sungsmittelverhaltnisse, Verdtlnnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flflssig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A* Beispiele 

Verwendete Abkiirznngen: 

abs* absolut 

aq, wSssrig 

Bn Ben2yl 

boc terf-Birtoxycarbonyl 

CDCI3 Chlorofonn 

CH Cyclohexan 

d dublettCim'H-NMR) 

dd dublett von dublett (im 'H-NMR) 

DC Ditonschichtchroinatographie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DDEA Dusopropylethylamm (Htinig-Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP 4-MA^Dimethylaminopyridia 

DMF Dimetiiylformamid 

d. Th. der Theorie 

EDC JV f -(3-Dime11iylaiuinopropyl)-7^ethylcarbod x HC1 

EE Efhylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

ges. gesattigt 

HATU 0<7-AzabenzotriazoM-yl)^ 

hexafluorophosphat 

HBTU a^eiizotriazol-l-yO-tf^^^ 

hexafluorophosphat 

HOBt UHydroxy-lH-benzotriazol x H a O 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, HochleistungsfliJssigchroniatographie 

LC-MS FJOssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

m mufciplett (im } H"NMR) 

tain Minute 

MS Massenspektroskopie 
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NMR Kernresonaozspektroskopie 

MTBE Methyl^ert-butylether 

Pd/C Palladium/Kohle 

proz. Prozent 

q quartett (im 'H-NMR) 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP Reverse Phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentkraszeit (bei HPLC) 

s singulett (im j H-NMR) 

t triplet* (im J H-NMR) 

TBS fer^Butyldimetbylsilyl 

TFA Trifluoressigs&ure 

THF Tetrahydrofuran 

TMSE 2KTrimethylsilyl>ethyl 

TPTU 2-(2-Oxo-l (2H)-pyridy 1)-1 9 1 ,3 ,3-tetramethyliixoniumtetrafluoroborat 

Z Ben^yloxycarbonyl 



LGMS- und HPLC-Methoden: 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP I 100 mit DAD-Detektion; Sfiule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure/l Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
5 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Qfen: 30°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (LC-MS): Instrument Micromass Platform LCZ; Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1 
mm, 3,5 jim; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, 
Eluent B: Wasser + 0,1% AmeisensSure, Gradient: 0.0 min 10%A 4 min 90%A 6 min 
10 90%A. 

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1 
mm, 3.5 pm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensfture; 
Gradient: 0.0 min 5%B 5.0 min 10%B 6.0 min 10%B; Temperatur: 50°C; Fluss: L0 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 4 (LC-MS): ZMD Waters; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 (im; Temperatur: 
40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure* Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Gradient: 0-0 min 5%B 12 min 100%B 15 min 100%B. 

Methode 5 (LC-MS): MAT 900, Finnigan MAT, Bremen; Saule: X-terra 50mm x 2.1 mm, 2.5 
5 \im; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril + 0.01% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10%B -» 15 min 90%B -> 30 min 
90%B, 

Methode 6 (LOMS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 
3 \tm; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensfiure, Eluent B: 
10 Acetonitril + 0.05% AmeisensSure, Gradient: 0.0 min 15%B -> 15 min 100%B -> 30 min 
100%B. 

Methode 7 (LC-MS): 7 Tesla Apex II mit externer Elektrospray-Ionenquefle, Brufcer Daltronics; 
Saule: X-terra CI 8 50 mm x 2.1 mm, 2.5 |xm; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 
1 5 5%B 13 min 1 00%B 15 min 100%B. 

Methode 8 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
SSule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 fil 50%ige 
Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
10%B-> 2.0 min 95%B-» 4.0 min 95%B; Ofen: 35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 2.0 min 3.0 
20 ml/min~> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 2 1 0 nm. 

Methode 9 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 pm; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisen- 
saure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 100% A 0,2 
min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0,8 ml/min; 
25 UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 10 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD I0M8e 50x4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 \il 50%ige 
Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
10%B-> 3,0 min 95%B*» 4,0 min 95%B; Ofen: 35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 3.0 min 3.0 
30 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 11 (LC-MS); Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 |im; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, 
Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 min 40%B -> 4.5 min 
90%B-> 5.5 min 90%B; Ofen: 45 °C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min-* 5.5 
5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 12 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Phenomenex Synergi 2ji Hydro- JRP Mercury 20x4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: I 1 Acetonitril + 0,5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A {Fluss; 1 ml/min) ■> 2.5 min 30%A (Fluss: 2 ml/min)-> 3.0 min 5%A (Flnss; 2 ml/min) -» 
10 4.5 min 5%A (Fluss: 2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 13 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 Jim; Eluent A: Wasser + 500 |xl 50%ige 
Ameisensaure / l s Eluent B; Acetonitril + 500 jil 50%igp Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
70%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C, Fluss: 0,8 ml/min, UV-Detektion: 210 mn, 

15 Methode 14 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 fim; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A 
-> 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0,8 
ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 Methode 15 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 )im; Eluent A: Wasser + 500fil 50%ige Ameisen- 
saure; Eluent B: Acetonitril + SOOjil 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: O.Omin 5%B-> 2.0min 
40%B-> 4.5min 90%B-> 5.5min 90%B; Ofen: 45 °C; Fluss: O.Omin 0.75ml/min^ 4.5min 0.75ml 
5.5min-> 5.5min 1.25ml; UV-Detektion: 210 nm, 

25 Methode 16 (HPLC): Instrument: HP 1 1 00 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-1 8, 60 mm x 
2 mm, 3.5 \im; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient; 0 min 
2%B, 0.5 min 2%B, 4,5 min 90%B, 15 min 90%B; Fluss: 0.75ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 17 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
30 DAD; SSule: Phenomenex Synergi 2fi Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser 4- 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0,5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
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0,0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -» 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 mj/min, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 18 (LC-MS): Iustrament: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
S§ule: Phenomenex Synergi 2|x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0,5 ml 
5 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0,5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30% A 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 19 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2ji Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 nun; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
10 50%ige AmeisensSure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0,5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 20 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: ThennoHypersil-Keystone HyPurity Aquastar, 50 mm x 2. 1 mm, 3 jim; Eluent A: 1 1 Was- 
15 ser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gra- 
dient: 0.0 min 100%A 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; 
Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 21 (Preparative HPLC/RP-HPLC) : Saule: RP18 Phenomenex Luna CI 8(2) (New 
Column), 250 mm x 21.2 mm, Sjxm (Firma Phenomenex, Aschaffenburg, Deutschland), Eluent: 
. 20 Acetonitril — Wasser Gradient unter Zusatz von 0.2% Diethylamin. 

Methode 22 (HPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 nm; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure/1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 
2%B, 0.5 min 2%B, 4,5 min 90%B > 9 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 
210 nm. 

25 Methode 23 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Thermo Hypersil GOLD-3[i 20 x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
-> 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A ~> 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Chemjschg Svnthese der Beispiele 

Synthese der Ausgangsverbindungen : 

Synthese von substituierten Phenyialaninderivaten am Beispiel von Q-3 -{2-Benzy loxy~5 
iodophenyl>2(iS>/e^-butoxycarbonyIamtno-prc^ionsaure [0-6A] 




W-«A 6A SA 4A 

Synthese geschtitzter Hydroxyornithinderivate am Beispiel von 5 -B enzy loxycarbonylamino-2(S)- 
f er^butoxycarbony lamino-4(^ (1 4A) 




z 13A z 14A z 

Synthese von substituierten Phenyialaninderivaten am Beispiel von MethyI-2^benzyloxy)-jV- 
10 [(ben2yloxy)carbonyl]-5-brom-L-phenylalaninat] (56A) 
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54A 




56A 55A 



Synthese von geschtitzten Biphenyl-bisaminosauren am Beispiei von 2(£>-BenzyIoxy- 
carbonylamino-3-[4 5 4'-bis4>e^ 

ethy l)-bipheaiyl-3-yI]-propionsaure-2(iS)-trimefhyIs (1 2A) 




{-}-6A 10A 
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CycKsierung der Biphenyl-bisaminosauren 
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AosganfisverbmdunRen 
Beispiel 1A 

2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd 




I 



5 Zu einer Losung von 188 g (1.54 mol) Salicylaldebyd in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan in einem 
ausgeheizten Kolben wird eine Losung von 250 g (1.54 mol) Iodchlorid in 600 ml wasserfreiem 
Dichlonnethan unter Argon iiber 2 h zugetropft Naoh 3 Tagen RDhren bei RT wird eine gesSttigte 
wassrige Natriumsulfit-Lfisung unter kraftigem RQhren hinzugegeben. Die organische Phase wird 
abgetrennt, einmal mit Wasser and ges&ttigter wSssriger Natriumchlorid-LBsung gewaschen und 
10 tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Rttckstand aus 
Essigs&ureethy lester umkristallisiert Man erhait 216 g (57% (L Th.) des Produktes, 

LC-MS (ESI, Methode 4): m/z = 246 (M-H)". 

! H-NMR (400 MHz, CDCb): 5 = 6.7 (d, IH), 7.77 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 9.83 (s, 1H), 10,95 (s, 
1H). 

15 Beispiel2A 

2-Benzyloxy-5-iodbenzaldehyd 



QBn H 




Zu einer Losung von 100 g (0.40 mol) 2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 1A) in 1.5 1 Di- 
methylformamid werden 67.2 g (0.48 mol) Kaliumcarbonat und nach wenigen Minuten 51 ml 
20 (0.44 mol) Ben2ylchlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei 120°C unter RUck- 
fluss gerfthrt. Nach weiteren 24 h RQhren bei RT und Zugabe von 1.5 1 Wasser kristallisiert ein 
Feststoff aus. Der Niederschlag wird abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Der Feststoff wird aus 230 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhait 122,9 g (90% d. 
Th.) des Produktes. 
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LOMS CESI, Methode 4): m/z - 338 (M+H) + . 

! H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 5.18 (s, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.33-7.45 (m, 5H), 7.78 (dd, 1H), 8.12 
(d, 1H), 10.4(s, 1H). 

Beispiel 3A 

5 (2-B enzy loxy-5-iod-pheny l)-methanol 




1 



Zu einer auf 0°C gekuhlten L6sung von 33,98 g (100.5 ramol) 2-Benzyloxy-54od-benzaldehyd 
(Beispiel 2A) in 200 ml Dichlormethan werden 100 ml einer lMDiisobutylaluminiumhydrid- 
Ltfsung in Dichlormethan zugegeben, Nach 2 h Rfthren bei 0°C wird unter Kflblung eine gesSttigte 
10 Kaliumnatriumtartrat-L^siing hinzugegeben (stark exotherme Reaktion) und das Reaktionsgemisch 
2 h weiter gerflhrt Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesSttigter wassTiger Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Man erhalt 31.8 g (93% d. Th.) des 
Produktes. 

15 ^-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 2.17 (t, 1H), 4.68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 7.32-7.42 (m, 
5H), 7,54 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 

Beispiel 4A 

1 -Ben2yloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol 

OBn 




Br 



20 Zu einer L6sung von 35 g (103 mmol) (2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanoI (Beispiel 3 A) in 350 
ml Toluol werden bei 40°C 3.3 ml (35 mmol) Phosphortribromid hinzugetropft. Innerhalb von 15 
min wird die Temperatur des Reaktionsgemisches auf 100°C erhtfht und weitere 10 min bei dieser 
Temperatur gerflhrt Nach Abkuhlung werden die beiden Phasen getrennt. Die organische Phase 
wird zweimal mit destilliertem Wasser und einmal mit gesftttigter wSssriger Natriumchlorid- 
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Losung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft 
Die Ausbeute betrigt 41 g (99% d It.), 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 4.45 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.30 (m, 8H). 
Beispiel 5A 
5 2<2-Ben2yloxy-5-iod-ben^l)-2-ter£-b^ 




Zu einer Liteung von 28 g (101.7 mmol) 2-[JV^(^r^Buto^carbonyl)amino]malonsaure-diethylester 
und 7.9 ml (101.7 mmol) Natriumethylat in 300 ml Ethanol werden 41 g (101.7 mmol) von 
1 -Benzy loxy-2-brommethy 1-4-iodbenzol (Beispiel4A) hinzugegeben. Nach 3 h Rtihren bei RT 
10 saugt man das ausgefallene Produkt ah Nach Trocknung im Vakuum werden 55 g (90% Th.) 
Produktisoliert. 

1H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = L12 (t, 6 H), 1.46 (s, 9H), 3.68 (s, 2H), 3.8-3.9 (m, 2H), 4.15- 
4,25 (m, 2H), 5.0 (s, 2H), 5.7 (3, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.28-7.4 (m, 6H), 7,4 (dd, 1H). 

Beispiel 6A 

1 5 (+/-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyO 




Zu einer Suspension von 58 g (97 mmol) 2-(2-Ben2yloxy-5-iod-benzyl)-2-fer^butoxy- 
carbonylamino-malonsSurediethylester (Beispiel 5A) in 800 ml eines Gemisches von Ethanol und 
Wasser (7:3) werden 400 ml IN Natronlauge hinzugegeben. Nach 3 h unter RGckfluss wird der 
20 pH-Wert der Reaktionsmischung nach Abkuhlung auf Raumtemperatur mit konz. Salzs&ure auf ca. 



WO 2006/034786 



-67- 



PCT/EP2005/009912 



pH 2 eingestelft. Die Reaktionsmischung wird eingedampft Der Ruckstand wird in MTBE und 
Wasser aufgenoramen. Die wSssrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach 
Trocknung im Vakuum erhait man 47 g (97% d. Th.) des Produktes. 

5 ] H-MMR (400 MHz, DMSO-dfi): S - 1.32 (s, 9H), 2.68 (dd, 1H), 3.18 (dd, IH), 4.25 (m, 1H), 5. IS 
(s, 2H), 6-88 (d, 1 H) a 7.08 (d, 1H), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7-45-7,55 (m, 3 H). 

Beispiel f-V6A 

3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)^ 




10 Das Racemat aus Beispiel 6A [(+/-)-3^2-Benzyloxy-5-iod-phe 

propionsaure] wird an einer ohiralen stationaren Kieselgelphase, basierend auf dem Selektor aus 
PoIy(A^Methaciyloyl-i^I^ucm^ mit einem Gemisch aus /-Hexan/Ethyl- 

acetat als Elutionsmittel getrennt Das zuerst eluierte Enantiomer (98.9% ee) ist in Dichlormethan 
rechtsdrehend ([a] D 21 : + 3.0 P , c =■ 0.54, Dichlormethan) und entspricht dem (J?)-Enantiomer 

15 Beispiel (+>6A S wie dutch EinkristallrOntgenstrukturanalyse bestimmt wurde. Die Reinheit des 
zweilen, linksdrehenden Enantiomers Beispiel (-)-6A, d,h. des (*S)-Enantiomers, betragt> 99% ee. 

Beispiel 7A 

3<2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(jS>^ 




20 Unter Argon werden 10 g (20,11 mmol) (-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(jS)-fer^-butoxycarbo- 
nylamino-propionsaure (Beispiel 0-6A) in 200 ml Acetonitril gelttst. Dazu werden 246 mg 
(2.01 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.16 ml (40.22 mmol) Benzylalkohol hinzugefugt Die 
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Mischung wird auf -10°C abgekiihlt und mit 4.63 g (24.13 inmol) EDC versetzt. Man lfisst alles 
langsam auf RT kommen und rilhrt tiber Nacht Nach ca. 16b wird das Gemisch im Vakuum ein- 
rotiert und der Riickstand s&ulenchromatographisch an Silicagel (Laufinittel: Dichlonnethan) ge- 
reinigt Ausbeute: 10.65 g (88% d. Th.). 

5 HPLC (Methode 1): Rt - 6.03 min; LC-MS (Methode 3): R t ■ 4.70 rain 

MS (DCI): m/z - 605 (M+NK*) 4 . 

feNMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.38 (s, 9H), 2.97 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H), 4.50-4.70 (m, 1H), 
5.00^5.10 (m, 4H), 5.22 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.28-7.36 (m, 7H), 7.37-7.52 (m, 5H). 

Beisoiel 8A 

1 0 3-[2-Ben2yloxy-5-(4 5 4 J 5 3 5-tetramethyI-[l 3^]dioxaborolan-2-yl)-phenyI]-2(iS>-ferf-butoxy- 
carbonylamincHpropionsaiirebenzylester 




Zu einer Lttsung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2( i S)-te?'/-butoxyGarbo- 
nylamino-propionsSurebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO werden 5.15 g (52.60 mmol) 

15 Kaliumacetat zugegeben. Die Mischung wird deoxygeniert, indem durch die kr&ftig geriihrte 
Ltfsung 15 min lang Argon durchgeleitet wird. Dann werden 5.17 g (20.16 mmol) 
Bis(pinacolato)diboran and 515 mg (0.70 mmol) Bis(diph€ynylphosphino)ferrocen- 
palladium(II)chiorid zugegeben. Unter leichtem Argonstrom wird auf 80°C erhitzt und nach 6 h 
wieder abgekuhlt Die Mischung wird tiber Silicagel (Laufinittel: Dichlormethan) filtriert Der 

20 Riickstand wird s&ulenchromatographisch an Silicagel (Laufinittel: CycIohexan:Ethylacetat 4:1) 
gereinigt 

Ausbeute: 8.15 g (79% d, Th.). 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.26 min. 
LC-MS {Methode 2): Rt - 5.93 und 6.09 min. 
25 MS (EI): m/z = 588 (M+H)+. 
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'H-MMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.26 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.91-3.10 (m, 1H), 3.12- 
3.28 (m, 1H), 4.49-4.68 (m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.1 1 (dd, 2H), 5.30 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.27-7.37 
(m, 7H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.55-7.62 (m, 1H), 7.67 (dd, 1H). 

Beispiel 9A 

5. 2(^-Amino-3-(2-ben7yloxy-5-iod-phenyl)-propions^re-Hydrochlorid 



12 g (24.13 mmol) 3-(2-Beii2yloxy-5-iod-phenyl>2(iS)-/Ert-butoxycarbonylamino-propions{liire 
(Beispiel (-)-6A) werden unter Argon in 60 ml einer 4M Chlorwasserstofif-Dioxan-L6sung gegeben 
und 2 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 



10 Ausbeute: 10.47 g (100% d. Th.). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 0 min. 
MS (EI): m/z - 398 (M+H-HC1) + . 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 3.17-3.31 (m, 1H), 3.33-3.47 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 5.13 (s, 2H), 
6.69 (d, 1 H), 7.24-7.40 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.66 
15 (br.s,2H). 

Beispiel 10A 

2(iS)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod-phenyl>-propionsaure 



BnO 



H 2 N 




xHCI 



z< 



BnO 




O 
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Eine LBsung aus 10.46 g (24.13 mmol) 2(^-Amino-3<2-ben2yloxy-5-iod-phenyl>propionsSure- 
Hydrochlorid (Beispiel 9A) in DMF wird mit 9.25 ml (53.09 mol) iV^-Diisopropylethylamin 
versetzt Dazu gibt man 6.615 g (26.54 mmol) 7V-(Benzyloxycarbonyl)sTjccinimid (Z-OSuc) zu. Die 
resultierende L5sung wird iiber Nacht gertlhrt und dann fan Vakuum einrotiert Der Rtickstand wird 
5 in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0.1N Salzsaurel5sung und ges&ttigter 
wassriger Natriumchlorid-LOsung ausgeschiittelt Die orgaoische Phase wird getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Die Mischung wird durch Saulenchromatographie an Silicagel (Laufinittel: 
Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) gereinigt 

Ausbeute: 8.30 g (65% d. Th.). 

10 HPLC (Methode 1): Rt = 5.01 min. 

MS (EI): m/z - 532 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 3.14-3.3 (m, 2 H), 4.25-4.45 (m, 1H), 4.97 (s 5 2H), 5.14 (s, 
2H), 6.88 (d, I H), 7.20-7.56 (m, 12 H), 7.62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, 1H). 

Beispiel 11 A 

15 2(iS)-BenzyloxycarbonyIamino-3^ 
ethylester 




O 



8.35 g (15.7 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylammo-3-(2-b^ 

(Beispiel 10A) werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 2.14 g (18.07 mmol) 2-Trimethyl- 
20 silyletbanol und 250 mg (2.04 mmol) 4-Dimethylaminopyridin versetzt. Die Mischung wird auf 0° 
abgektthlt und mit 2.38 g (2.95 ml, 18.86 mmol) AyV^Diisopropylcarbodiiinid, geldst in 40 ml 
THF, versetzt. Es wird ttber Nacht bei RT gertihrt und zur Aufarbeitung im Vakuum einrotiert. Der 
Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0.1N SalzsaurelSsung 
und gesattigter wfissriger Natriumchlorid-L6sung ausgeschlittelt Die organische Phase wird 
25 getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Mischung wird s&ulenchromatographisch (Silicagel, 
Laufinittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 8:2) geieinigt. 
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Ausbeute: 8,2 g (83% d. Tk). 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.42 mm 
MS (EI): m/z- 532 (M+H) + . 

'H-NIVCR (300 MHz, CDCla): 5 ~ 0.01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H), 2.96 (dd t 1H), 3.13 (dd, 1H>, 4.04^.17 
5 (m, 2H), 4,51-4.62 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 4H) a 5.44 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.25-733 (m, 7 H), 7.37 
(dd,4H), 7.45 (dd, 1H). 

2(5)-Benzyloxycarbonylam 
butoxycarbonylamino-ethyl>biphenyl-3^ 



10 




Zu einer Lfteung von 0.316 g (0,5 mmol) 2(5)-BenzyloxycarbonylaminO"3"(2-beii^loxy-5-iod- 
phenyl)-pmpionsfture^2-trimethylsilyl)-ethyles^ (Beispiel 11 A) in 2.5 ml entgastem DMF 
werden unter Argon bei RT 45.8 mg (0.05 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palla- 
dium(II)chlorid (PdCl 2 (dppf)) und 0.325 g (1.0 mmol) Casiumcarbonat hinzugegeben, Das Reak- 
15 tionsgemisch wird auf 40°C erhitzt. Innerhalb von 30 min wird eine Losung von 0.294 g (0.5 
mmol) 3-[2-Benzyloxy-5-(4A5,5-tetramethyl-^ 

carbonylamino-propions&urebenzylester (Beispiel 8A) in 2.5 ml entgastem DMF zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 h bei 40°C und weitere 2 h bei 50°C geriihrt. Das LOsungsmittel wird 
eingedampft und der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
20 zweimal mit Wasser ausgeschtittelt, ttber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt 
wird durch Kieselgelchromatographie mit DichlonnethaWEssigs&ureethylester (30/1) gereinigt. 
Man erhalt 0.320 g (66% d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt - 7.65 min 



MS (EI): mJz - 987 (M+Na), 965 (M+H)+ 
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^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.00 (s, 9H), 0.90 (t, 2H), 1.37 (s, 9H), 3.02-3.35 (m, 4H) 4,06^ 
4.25 (m, 2H), 4.55^4.73 (ra, 2H), 4.98-5.18 (m, 8H), 5.40 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 6.88-7.00 (m, 2H), 
7.19-7.39 (ra, 20H), 7.42-7.53 (m, 4H). 

Beispiel 13A 

5 Ben^H{(2J? > 4^^-[(/^-butoxycarbonyl)am 




z 



Eine Losung von 7.60 g (17.3 mmol) 5-Beiizyloxycarbonylamino-2(5}-^r/-butoxycarbonylamino- 
4(J?)-hydro;^^ (Org. Lett, 2001, 3, 20, 3153-3155) in 516 ml 

Dicblormethan und 516 ml TriffuoressigsSure wild 2 h bei RT gertihrt. Das Losungsmittel wird 

10 eingedampft Das zurftckbleibende Rohprodukt wird in 2.6 1 wasserfreiem Methanol geltfst, und 
unter Ruhren bei 0°C werden 6.3 g (28.8 mmol) Di-ferf-Butyldicaibonat und 7.3 ml (52.43 mmol) 
Triethy lamin hinzugegeben. Nach 1 5 h wird die Reactions lttsung eingedampft und der Ruckstand 
in 1 1 Essigsaureethylester aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wird die organische Phase 
zweimal mit einer 5%-igen Zitronensfiure-LOsung, zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter 

15 wSssriger Natriumchlorid-Losung ausgeschiittelt, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Toluol/Aceton (5/1) gereinigi Man 
erhalt 4.92 g (78% d. Th.) des Produktes. 

LC-HR-FTJCR-MS (Methode 7): ber, fUr C l8 H 2B N 3 0 6 (M+NH|) + 382.19726 

gef. 382.19703. 



20 ! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): S = 1.45 (s, 9H), 2.3-2,4 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 3.3-3.4 (m, 1H), 
3.5-3.6 (m, 1H), 4.17-4,28 (m, 1H), 4.7-4,8 (m, 1H), 5.0-5.15 (m, 4H), 7.3-7.4 (m, 5H). 
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Beispiei 14A 

5-Benzylo:xycarbonylaiii^ 
pentansaure 




5 Methode A: 

Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) der Verbindung aus Beispiei 13A in 50 ml 1,4-Dioxan wer- 
den bei 0°C 2 ml 1M Natronlauge hinzugegeben. Die Reakt ions losung wird 2 h gerOhrt und dann 
eingedampft. Der Rfickstand wird in 50 ml Dichlormethan aufgenommen. Zu dieser L5sung wer- 
den 1.12 ml (8 mmol) Triethy lamia hinzugegeben und nach einer kurzen Zeit 1.38 ml (6 mmol) 

10 Trifluoimeliiansidfonsfiu^ zugetropft. Nach 3 h Rfihren bei RT wird 

das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdtinnt Die organische Phase wird mit IN Natrium- 
bicarbonat-Lttsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt 
wird in 7.4 ml 1,4-Dioxan geldst und mit 36.2 ml 0.1N Natronlauge versetzt. Nach 3 h Rfihren bei 
RT wird die ReaktionsKSsung eingedampft und der Rtlckstand in Wasser und Essigsaureethylester 

15 aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
0.90 g (90% d, Th.) des Produktes, 

Methode B: 

Eine Losung von 14,0 g (38 mmol) 2(S)-/er^-ButoxycarbonyIaniino^(ii)-hydroxy-5-nitro--pentan- 
20 sfture-benzylester (Beispiei 22A) in 840 ml Ethanol/Wasser 9/1 wird mit 1-96 g Palladium auf 
Kohle (10%ig) versetzt und unter Normaldruck 24 h bei RT hydriert Es wird fiber Kieselgur 
filtriert, und das Filtrat wird mit 14.7 g (1 14 mmol) Diisopropylethylamin versetzt- AnschlieJJend 
werden 11.4 g (45.6 mmol) JV 1 (Ben2yloxycarbonyloxy)^ucciniaiid hinzugegeben, und es wind 4 h 
bei RT gerfihrt Die Losung wird eingeengt, der Rtlckstand in Dichlormethan aufgenommen und 
25 zweimal mit 0,1N Salzsaure ausgeschfittelt Die organische Phase wird abgetrennt und mit 14.7 g 
(114 mmol) Diisopropylamin alkalisch gestellt Die Lftsung wird auf 0°C gekiihlt, mit 30.1 g (114 
mmol) Trifluomethansulfons&ure-dimethy versetzt und bei RT 2.5 h gertihrt 
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Die organische Phase wird mit gesattigter Natriiimhydrogeacarbonat-L^sung gewaschen^ liber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert Der Riickstand wird in 50 ml Dioxan gelSst, mit 200 ml 
0.1N Natronlauge versetzt und 3 h bei RT gertihrt Es wird mehrmals mit EssigsSureethylester 
extrahiert, die gesammelten organischen Phasen werdeo iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
5 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlor- 
methan/Ethanol 20/1, 9/1). Man erhalt 8.1 1 g (43% d. Hi.) des Produktes. 

MS (ESI): ra/z = 497 (M+H) + . 

] H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 0,00 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 1.33 (s, 9H), 1.59 (m, 1H), 1.80 (m, 
1H), 2.75-3.15 (m, 2H), 3.81 (m, 1H) 9 3.98 (m, 1H), 4,96 (m, 2H), 7-04 (d, IB), 7,19 (m, 1H), 7,30 
10 (m, 5H), 12.37 (br. s, 1H). 

Beispiel 15A 

3-[3H2(S)-Amino~24)en2yloxyc^ 
o^carbonylamino-propions£ui^2^trim 




15 Zu einer auf 0°C gekOhlten LSsung von 2.65 g (2.75 mmol) 2(S)-Benzyloxycarbonylamino-3~[4,4 - 
bis-ben2yloxy-3K2(^-ben2ylo:Ky^ 

propionsaure-2-(trimethylsilyl>ethylester (Beispiel 12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 
ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-L6snng liber ca. 20 min hinzugegeben. Naoh 3 h Rtihren 
wird die ReaktionslSsung eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 100% d. Th. 

HPLC (Me&ode 1): R* = 5.96 min. 



MS (EI): m/z = 865 (M+H) + . 
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Beispiel 16A 

2 (^-[5-Benzyloxycarbony^ 

sily loxy)-pentanoy lamino] -3- {4,4 T -bis-ben2y Ioxy-3- [2(5)-beo2yloxycarbony lamino-2^2"trimethyl- 
sily 1-etboxy carbony l)-ethy 1] -biphenyl-3 -y 1} -propionsaurebenzylester 



Zu einer auf 0°C gekOhlten Lfisung von 0.520 g (0.58 mmol) 3-[3 t -(2( 1 S)-Amiao-2-benzyloxycar- 
bonyl-ethyl)^ s 4 L bi3-be!a2yloxy-biphenyI-3-yI]-2(jS) 

melhyIsilyl)-et(iylester-Hydrochlorid (Beispiel 15A) und 0.287 g (0.58 mmol) 5-Benzyloxycar- 
bonylamino-2(iS)-fer^butoxyc^ (Bei- 

10 spiel 14A) in 7.3 ml wasserfreiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0.082 g 
(0.63 mmol) JV^JV-Diisopropylethylajnin hinzugegeben. Nach 30 min Ruiuen bei 0°C werden 
zusatzliche 0.164 g (1.26 mmol) A^jV-Diisopropyiethylamin hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 15 h bei RT gertihrt Das LGsungsmittel wird dann eingedampft und der Rttckstand in Essig- 
saureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser und einmal mit 

15 gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Dichlormethan/Essigsaure- 
ethylester (Gradient 30/1->20/1->10/1) gereinigt. Man erhalt 533 mg (66% d. Th,) des Produktes. 

LC-MS (ESI, Metbode 6): m/z = 1342 (M+H)* 1365 (M+Na) + . 

Beispiel 17A 

20 2(£)-BenzyloxycarbonyIammo-3-{4^ 

zyloxycarbonylamino-2(iS^fer^butoxycarbonylamm 
biphenyl-3-yl} -propions&ure 




NH 



5 



z 
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Z 



Zu einer LSsung von 800 mg (0,6 nunol) 2(jS>-[5-BenzylaxycarbonyIamm^ 
bonylamino-4(10<te^butyldimeth^ 
benzyloxycarbonylammo-^ 
5 rebenzylester (Beispiel 16A) in 26 ml absolutem DMF werden bei RT tropfenweise 1.8 ml IN 
Tetrabutylammonmmfluorid in THF hinzugegeben. Nach 25 min bei RT wird auf 0°C gekuhlt und 
mit viel Eiswasser versetzt. Es wird sofort mit Ethylacetat und etwas IN Salzs&ure-L&sung ver- 
setzt, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h 5m Hochvakuum 
getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

10 LC-MS (ESI, Methode 4): m/z = 1 129 (M+H) + . 

LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 7): ber. fur C^sH^O^ (M+H) + 1 129.48048 

get 1129.48123, 

Beispiel ISA 

2(5>(5-Benzyloxycarbonylamino-2(^ 
15 3-[4,4 r "bis-benzy!oxy-3 , <2(5)-ben2yloxycarbonyIamino-2-pen 
biphenyl-3-yl]-propionsaureben2ylester 
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F 



691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 mmol) 2(5)-Benzyloxycarbonylamino»3-{4 J 4 , -bis-benzyloxy-3-t2(5}- 
benzyloxycarbonyl-2-(5 -ben^y]oxycarbonylamino-2 (i^-fe^-butoxycarbonylamino-^^-hydroxy- 
pentanoylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-pn^ionsawe (Beispiel 17 A) werden in 25 ml 
5 Dichlormethan vorgelegt und mit 547.6 mg (2.98 mmol) Pentafluorphenol, gelflst in 6 ml 
Dichlormethan, versetzt Man fligt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP hinzu und fcOhlt auf -25°C (Etha- 
uol/Kohlendioxid-Bad). Bei -25°C werden 148 mg (0,774 mmol) EDC hmzugefugt. Die Mischung 
erwSrmt sich ttber Nacht langsam auf RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und 
im Hochvakuum kurz getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

10 LC-MS (ESI, Methode 5): m/z = 1317 (M+Na)* 1295 (M+H) + , 

LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 7): ben ftlr CnEtiRNjOM (M+H) + 1295.46467 

gef. 1295.46430. 

Beispiel 19A 

5,17-Bis-benzyIoxy-l 4(5)-benzyloxycarbonyIamino-l 1 (S)^3-benzyloxycarbonyiamino-2(2^ 
15 hydroxy-propyl>10J3KMoxo-942^^ 
hexaen-8(iS)-carbonsaurebenzylester 
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Z 

Methode A: 

Zu einer Ldsung von 119,3 mg 2(^-(5-Benzyloxycarbonylamino-20^ 
4(i?}-hydroxy-pentanoylamino)-3-[4 5 4 T -bis-benzyloxy-3H2(^-b 
5 tafluoiphenyloxycarbonyl^t^ (Beispiel 18A) in 2,7 ml 

1,4-Dioxan werden 4 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-L5sung hinzugegeben. Bis zum 
Reaktionsende werden weitere 1.5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-L^sung zugegeben. Die 
Reaktionsldsung wird eingedampft und zweimal mit Chloroform codestilliert Das Rohprodukt 
(LC-HR-FT-ICR-MS, Methode 7: ber. fBr CesHfioFsWn (MH-H) + 1195.41224, get 1195.41419) 

10 wird in 1 00 ml Chloroform gel&st und fiber 3 h zu einer sehr gut gertxhrten Suspension von 200 ml 
Chloroform und 1 00 ml gesSttigter wfissriger Natriumhydrogencarbonat-L^sung hinzugetropft Die 
Reaktionsmischung wird 2 h kraftig gerilhrt. Nach Tretmung der zwei Phasen wird die wfissrige 
Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%-iger 
wSssriger Zitronensanre-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 

1 5 eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 60,5 mg (65% d. Th.) 

LOMS (ESI, Methode 5): m/z - 101 1 (M+H) + . 

Methode B: 

771 mg (0.595 mmol) 2(iS)-(5-Benzyloxycarbonylamino-2(5V^^ 
20 hydroxy-pentmoylaiirino)-3-[4,4 L bis-bei^ 

phenyloxycarbonyl-etiiyl)-biphenyl"3-yl]-propionsaure-ben2y tester (Beispiel 18A) werden in 8 ml 
Dioxan gelost und dann bei 0°C mit 16 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsung tropfenweise 
versetzt Nach 45 min erfolgt erneute Zugabe von 6 ml einer 4N ChlorwasserstofF-Dioxan-LSsaing 
und nach 15 min nochmals 8 ml. Die Mischung wird 30 min bei 0°C gerOhrt, bevor die 
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ReaktionslGsimg schonend eingeengt, mit Chloroform codestilliert (zweimal) und kurz im 
Hochvakuum getrocknet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 0.59 mmol) wird in 1000 ml Chloroform 
gelost und tropfenweise mit einer L5sung von 6 ml Triethylamin in 50 ml Chloroform versetzt. Es 
wird tiber Nacht bei RT gertihrt Zur Auferbeitung wird das Gemisch schonend im Vakuum einro- 
5 tiert und der Rtickstand in Acetonitril verruhrt Die entstandenen Kristalle werden abgesaugt, mit 
Acetonitril gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 360 mg (60% d, Th.). 

MS (EI): m/z = 101 1 (M+H) + . 

HPLC (Methode 1): R* = 5.59 min. 

10 j H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 8 = 1.52-1,65 (m, IB), 1,73-1,84 (m, 1H), 2.82-3.01 (m, 3H), 
3.02-3.11 (m, 1H), 3.46 (s, 1H), 3.57-3.68 (m, 1H), 4.47-4-56 (m, 1H), 4.64-4.71 (m, 1H), 4.73- 
4.85 (m, 2H), 4.88^5.00 (m s 4H), 5.09 (s, 2H), 5.14-5.20 (m, 4B), 6.29 (d, 1H), 7,00-7.11 (m, 4H), 
7.21-7.40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H). 

Beispiel 20A 

15 1 4(5)- Amino- 1 1 (S)-(3 -amino-2(i?)-hy droxy-propy i)-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 12-diaza- 

tricyclo[14.3 .1,1 ^henicosa-1 (1 9),2,4,6(21) J 1 6(20), 1 7-hexaen-8(S)-carbonsaure-DihydTochlorid 
(Biphenomycin B) 



Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5 > 1 7-Bis-benzy loxy- 1 4(5>benzyloxycarbony lamino- 1 1 (5)<3 - 
20 benzyloxycarbonylamino-2(J?)-hydroxy-propyl)-l 0, 13-dioxo-9 , 12-diaza-tricyclo[14.3 .1.1 2,<s ]- 

henicosa-l(19) 5 2A6(21) 3 16(20)J7-hexaen-8(iS)-carbonsaui^benzylester (Beispiel 19A) in einem 
Gemisch aus 220 ml Essigsaure/W asser/Ethanol 4:1:1 gegeben (Ethanol kann durch THF 
substituiert werden), Dazu gibt man 73 mg 10%ige Palladium/Kohle (10% Pd/C) und hydriert 
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aaschlieBend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber vorgewaschenem Kieselgur 
filtriert und das Filtrat im Vakuum einrotiert Der Ruckstand wird mit 4.95 ml 0.1N wSssriger 
Salzsaure versetzt und eingeengt. Man verrQhrt den Rtickstand mit 10 ml Diethylether und 
dekantiert ab. Der zurtickgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet 

5 Ausbeute: 1 03 mg (95% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.04 min; 

LC-MS (Metiiode 2): Rt = 0.38 min 

MS (E0r m/z - 473 (M+Hf . 

'H-NMR (400 MHz, DzO): S = 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74-2.89 (m, 1H), 2.94-3.05 (m, 1H), 3,12-3.25 
10 (m, 2H), 3.53 (d, 1H), 3.61-3.72 (m, 1H), 3.97-4.07 (m, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.61 (d, 1H), 4.76-4,91 
(m, 12H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.40-7.45 (m, 2H), 7.51 (d, 1H). 

Beispiel 21A 

2(£)-ter^Butoxycarbonylamm 




1 5 Eine Losung A von 1 0 g (30.9 mmol) 2(^ferr-Butoxycarbonylamino-bemsteinsaure^l-benzylester 
und 5.27 g (32.5 mmol) l,r-CarbonyldiimidazoI in 100 ml Tetrahydrofiiran wird 5h bei RT 
gerOhrt. Zu einer L3sung B von 3.2 g (34.2 mmol) Kalium-ferf-butylat in 100 ml Tetrahydrofiiran 
werden bei 0°C 18,8 g (30.9 mmol) Nitromethan zugetropft. Die LGsung B wird unter Erw&nnen 
auf RT nachgeriihrt, und anschlieflend wird bei RT Losung A zugetropft Die resultierende 

20 Mischung wird 16 h bei RT geriihrt und mit 20%iger Salzs&ure auf pH 2 eingestellt Das Losungs- 
mittel wird eingedampft Das zuriickbleibende Rohprodukt wird in Essigsaureethy lester/W asser 
aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser 
ausgeschfittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 13 g (99%d,Tb.) des 
Produktes. 



25 MS (ESI): m/z = 334 (M+H) + 
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] H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): S = L37 (s, 9H), 2.91 (m, 1H) S 3.13 (m, 1H), 4.44 (m, 1H) 9 5.12 
(s, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H). 

Bcispicl22A 

2GS)^ert-Butoxyearbonylamino-^^ - 



benzylester in 300 ml Tetrahydrofuran wird auf -78°C gektlhlt, mit 30.8 ml einer 1M Losung von 
L-Selectrid® in Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und 1 h bei — 78°C nachgeruhrt. Nach Er- 
warmen auf RT wird die LSsung vorsichtig mit gesattigter Ammoniumchlorid-L5sung versetzt. 
Die Reaktionslbsung wird eingeengt und der Rttckstand in Wasser und Essigsaureethylester auf- 
genommen. Die wSssrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird 
an Kieselgel 60 vorgereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaureetfrylester 10/1), die gesammelten 
Fraktionen werden eingeengt und mit Cyclohexan/Essigsaureethylester 5/1 ausgeriihrt. Die 
zuruckbleibenden Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 2.34 g (21% d. Th,) des 
gewtoschten Diastereomers, Aus der Mutterlauge erhalt man durch chromatographische Trennung 
an Lichrospher Diol 10 jjM (Laufinittel; EthanoI/uo-Hexan 5/95) weitere 0.8 g (6.7% d.Th.) des 
Produktes. 

MS (ESI): m/z = 369 (M+H) + . 

^NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.38 (s, 9H), 1,77 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 4,10-4.44 (m, 3H), 
4,67 (m, 1H), 5.12 (m, 2H)> 5.49 (d, 1H), 7.25-7.45 (m, 5H). 

Beispiel 23A 

2(^-[S-Ben2yloxycarbonylamino-2(jS)-/erf-butoxycarbony 
ben^loxy-3*-[2(iS)-ben2yIo^carbonylainino-2<2-trm 
3-yl} -propionsaurebenzylester 




boc 



Eine LBsung von 11.3 g (30,8 mmol) 2(iS)~ter/-Butoxycarlx)nylam 
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Z 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 0.47 g (0.51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
15A und 0.19 g (0.51 mmol) V-KBenzyio^carbonylJ-iV 2 -^^ mit 
0.19 g (0,51 mmol) HATU und 0.35 ml (1.65 mmol) T^jV-DiisopropylethylamiB in 5.55 ml trocke- 
5 nem DMF. 

Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.) 

LC-MS (Methode 10): Rt = 3.46 min 

MS (ESI): m/z = 1212 (M+H) + 

Beispiel 24A 

1 0 2(jS)-Benzyloxycarbony lamina 
beitzyloxycarbonylamino)-2(S^ 
propions&ure 




z 
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Die Herstelhmg erfolgt analog Beispiel 17A aus 0.82 g (0.68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23 A mit 2 Aquivalenten (1.3 ml) Tetrabutylammoniumfluorid (1M in THF) in 30 ml getrocknetem 
DMF. 

Ausbeute: 772 mg (94% d.Th.) 
5 LC-MS (Mefhode 11): Rt^ L62 min. 
MS (ESI): m/z- 1112 (M+H)* 
Beispiel 25A 

2(SH5-Beiizyloxycarbonylamin^ 
benzyloxy-3 < -(2(5)-benzyloxycarbonylamino-2-pentafl 
10 propions5urebenzylester 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A aus 422 mg (0.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
24A und 349 mg (1.9 mmol) Pentafluorphenol mit 80 mg (0.42 mmol) EDC und 4.63 mg (0.04 
mmol) DMAP in 4 ml Dichlormethan. 

1 5 Ausbeute: 502 mg (95% d.Th.) 

LC-MS (Methode 11): Rt = 3.13 min. 

MS (ESQ: m/z - 1278 (M+H) + 
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Beispiel 26A 

2(LS)<5-BeiLzyloxycarb^ 

benzyIoxycajboaylamino-2-pent^ 

saurebenzylester-Ifydrochlorid 



215 mg (0 A 7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25 A werden in einem Eisbad unter ROhren mit 5 
ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Man lasst eine Stunde rtthren und dampft 
alles im Vakuum bis zur Gewichtskoiistanz em. 

Ausbeute: 200 mg (92% d.Th.) 

10 LC-MS (Methode 1 1): R* = 4.25 min, 

MS (ESI): m/z - 1178 (M-HC1+H)* 

Beispiel 27A 

5,1 7-Bis-benzyloxy-l 4(^-benzyloxycarbonyl-amino-l 1 (S}-(3-benzyloxycarbonylamino-propyl)- 
1043-dioxo-9,12^fiaza-tri^^ 
15 carbons&urebenzylester 



5 
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1,35 g (0,91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26 A werden in 3 1 Chloroform vorgelegt und 
unter krSftigpm REhren innerhalb von 20 min bei RT mit 2.54 ml (18.2 mmol) Triethylamin in 
50 ml Chloroform versetzt Man ISsst Uber Nacht nachruhren und dampft alles im Vakuum zur 
5 Trockne em. Den RQckstand verrtthrt man mit 5 ml Acetoniiril, filtriert und trocknet den Ruck- 
stand bis zur Gewichtskonstanz. 

Ansbeute: 890 mg (93% d.Ib.) 

LOMS (Methods 1 1): Rt - 5.10 min. 

MS (ESI): m/z = 994 (M+B) + 

10 Beispiel 28A 

(85, 1 15, 1 4^14-Amino-l 1 <3-aminopropyl)-5J 7 

[14.3. 1 .l 2 ^]-henicosa-I(20)^(21),3 > 5 ? 6,l 8-hexaen^carbonsaure-Dihydrochlorid 




x 2HCI NH 2 

50 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27 A werden in 50 ml Eisessig / Wasser / Efhanol 
15 (4/1/1) suspendiert, mit 30 mg Pd/C (10%-ig)-Katalysator versetzt und 20 Stunden bei RT hy- 
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driert. Nach Abfittrieren des Katalysators fiber Kieselgur dampft man das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein und versetzt unter REhren mit 2.5 ml 0.1N Salzs&ure. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.) 

5 DC (Methanol / Dichlormethan / 25%-iger Ammoniak = 5 / 3 / 2): R* *= 0,6 

LC-MS (Methode 3): R* = 0.28 min. 

MS (ESI): m/z - 457 (M-2HC1+H) + 

BeteDicl 29 A 

(85,1 l£44,SH4-[(terf-B^ 
10 dihydroxy-1043^ioxo-942^azatr^ 



600 mg (1.13 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28 A werden in 6 ml (5.66 mmol) IN Natron- 
lauge gelost und bei Raumtemperatur imter Rtihren mit 740.8 mg (3.39 mmol) Di-tert-butyl-dicar- 
15 bonat, gel5st in 5 ml Methanol, versetzt. Nach einer Stunde ist die Reaktion beendet (DC-Kon- 
trolle, Laufinittel: Dichlormethan/Methanol/Aimnoniak = 80/20/2). Durch Zutropfen von 0.1N 
Salzsaure stellt man pH = 3 ein. Man extrahiert dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester, trocknet 
mit Natriumsulfat und dampft im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz ein. 

Ausbeute: 622 mg (84% d.Th.) 

20 LC-MS (Methode 10): Rt = 1 .96 min. 



carbonsSure 




NH 



boc 



MS (ESI): m/z = 656 (M+H) + 
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Beispiel 30A 

2-(B enzy loxy)-A^(/erf-butoxycarbonyl)-5 -iod-A^methy l-£-pheny ialanin 




boc O 

Unter Argonatmosph&re werden 500 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel (-)-6A in 20 ml 
5 THF gelSst, mit 90.5 mg (3,02 mmol) Natriumhydrid mid 0.51 ml (114L6 mg; 8.04 mmol) Me- 
thyliodid (80%-ig) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man verdiinnt mit 25 ml 
Essigstureethylester und 25 ml Wasser und stellt mit 0,1N Salzs&ure auf pH = 9 ein. Man engt im 
Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Man versetzt mit 10 ml EssigsauTeethylester und 10 ml 
Wasser, schtittelt alles hefldg und trennt die organische Phase ab, Nach Trocknen mit Natriumsul- 
10 fat und Einengen im Vakuum erh&lt man 140 mg Produkt (19% d. Th,)- Die wfissrige Phase sauert 
man an (pH - 3) und schtittelt sie dreimal mit 20 ml EssigsSureethylester aus. Nach Einengen und 
Trocknen im Vakuum erhalt man 35 1 mg Produkt (68% d. Th.). 

LOMS (Methode 9): R* = 3.9 man. 

MS(EI):m/z=511 (M+H) + 

15 Beispiel 31A 

Benzyl-2-{benzyloxy>iV-(fe^b^ 




boc O 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 350 mg (0.68 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 30A, 8.29 mg (0,07 mmol) DMAP, 148 mg (1.37 mmol) Benzylalkohol und 157.46 mg 
20 (0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril 

Ausbeute: 382 mg (93% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 9): Rt « 4.8 min. 



MS (EX): m/z = 601 (M+Hf 



Beispiel32A 



Benzyl-2<ben2yIoxy>tf<te^^^ 
5 lan»2-yl)-i-phenylalaninat 



Analog zu Beispiel 8A werden 380 mg (0.63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31A in einem 
ausgeheizten Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Rtihren bei Raumtemperatur mit 184.5 mg 
(0.73 mmol) 4A4S4S5,5 ? 5%5 < -Octamethyl-2^ t -bi-l s 3 J 2-dioxaborolan, 186 mg (1.9 mmol) Kali- 
10 umacetat und 23.15 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphino)-ferrocen-palIadiTjm(n)chlorid ver- 
setzt Man lasst 4 h bei 80°C reagieren* Nach der Anfarbeitung und Chromatographic (Kieselgel 
60, Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester - 4/1) erhalt man das Produkt 

Ausbeute: 196 mg 

LC-MS (Methode 9): Rt = 4.9 min. 

15 MS (EI): m/z - 601 (M+H) + 

Beispiel 33 A 

2(^Benzyloxycarbonylamino-3H;4 > 4 4 -bis-^^ 
butoxycarbonyl-2-methyl)ammo-e^ 




BnO 



boc OBn 



'3 



BnO 




OBn 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 190 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
32A 3 199,5 mg (0,32 mmol) der Verbindung aus Beispiel 11 A, 195,5 mg (0,63 mmol) 
Casiumcarbonat und 23,15 mg (0.03 mmol) Bis(diphenylphosphino)fenx?cen"palladiiim(II)chIorid 
in 1.5 ml DMF unter ArgonatmosphMre. 

5 Ausbeute: 212 mg (66% d. Th.) 

LC-M3 (Methode 13): Rt = 4.86 min. 

MS (EI): m/z - 978 (M+H) + 

Beispiel 34A 

2(5)-Benzyloxycarbonyl 
1 0 aminoethy!-bipheaiyl-3-yi]-propiora^ Hydrochlorid 




xHCI 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15A aus 930 mg (0.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
33 A und 22.14 ml einer 4M ChlorwasserstojBf-Dioxan-LeSsung in 15 ml Dioxan. 

Ausbeute: 915 mg (78% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 1 3): R, - 2.53 min. 

MS (EI): m/z = 878 (M-HC1+H)* 

Beispiel 35A 

2CS)-{MemyI-[5-benzyloxycarbonyto 
dmethylsilyloxy)-pentaaoyl]am^ 
20 (2-trimemylsilyl^moxycarbonyi)emyl]-biphe^ 
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Z 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 6A aus 922 mg (1.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
34A, 0.5 g (L01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A, 421 mg (1.11 mmol) HATU raid 0.7 ml 
(518 mg; 3.27 mmol) DIEA in 4.2 ml DMR 

5 Ausbeute: 703 mg (5 1 % d. Th,) 

LC-MS (Methode 8): - 3.17 min. 

MS (EI): mix = 1356 (M+H) + 

Beispiel 36A 

2(5)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4 c -bis-benzyloxy-3 c -[2(5)-benzyloxycarbonyl-2-{methyl"(5- 
10 benzyloxycarbonylamino-2(^ 
biphenyl-3-yl}-propionsaure 




z 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 360 mg (0.27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
35A und 0.8 ml (3 Aquivalenten) 1M Tetrabutylanmoniumfluorid-LGsung (THF) in 20 ml DMF. 

Ausbeute: 159 mg (53% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* = 3.19 min. 

5 MS (ET) : m/z = 11 42 (M+H) + 

Beispiel 37A 

2(iS^[Me&yl-(5-ben2yloxyc^ 

pentanoy 1] amino-3 -[4,4 c -bis-benzy loxy-3 * ^2(4S)-ben7yloxycaxbony lamino-2-pentafluorphe- 
nyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yl]^^ 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A aus 330 mg (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
36 A, 265.6 mg (1.44 mmol) Pentafhiorphenol, 3.53 mg (0.03 mmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 
mmol) EDC in 1 0 ml Dichlormethan. 

Ausbeute: 271 mg (69% d. Th.) 

15 LC-MS (Methode 12): - 3.38 min. 

MS (EI): m/z - 1308 (M+H) + 

Beispiel 38A 

2(5HMethyl-(5-benzyloxycarbon^ 
bemy loxy-3 '-^(S^beiizyloxycarbonylam 
20 yl]-propionsatirebenzylester Hydrochlorid 
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Z 



xHCI 



OBn 



OBn 



130 mg (0,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 37A werden in 0.5 ml Dioxan gel6st und vor- 
sichtig mit 5 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt (Eisbad). Nach 30 Minuten 
lSsst man bei Raumtemperatur noch 2 h weiterreagieren. Man dampft alles im Vakuum zur 
5 Trockne ein und trocknet im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: 130 mg (70% d. Hi.) 

LC-MS (Methode 15): R* = 2.68 min, 

MS (EI): m/z = 1208 (M-HCi+H) + 

BeispieI39A 

1 0 Benzyl-(8S,1 l%14^5,174is(beii^la^^ H(2i2)-3-{[(ben- 
j^loxy)carbonyl]amino}-2-hydrox 0, 1 3-dioxo-9., 1 2-diazatricyclo[ 14.3. LI 2.6]- 

henicosa-1 (20),2(2 1 ),3 fl 5,l 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat 




NH 



/ 



z 
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130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 38A werden in 220 ml trockenem Chloroform 
vorgelegt. Bei Raumtemperatur versetzt man unter Rtthren innerhalb von 20 Minuten mit 23 ml 
(20 Aquiv.) Triethylamin in 5 ml Dichlormethan. Man lasst fiber Nacht nacbruhren. Anschliefiend 
wird alles im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rttckstand wird mit Acetonitril ausgerlihrt. 
5 Nach dem Trocknen des Rfickstandes gewinnt man 44 mg Produkt Aus der Mutterlauge wird 
durch RP-HPLC noch weiteres Produkt gewonnen (30 mg). 

Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.) 

LC-MS (Methode 15): R t - 3.13 min, 

MS (EI): m/z = 1024 (M+H) + 

10 Beispiel40A 

(8£ 1 IS, 1 45)-14-Amino-l 1 "[(2i?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5 s 1 7-dihydroxy-9-methyl- 1 0, 1 3- 
dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4,3 . 1 . 1 2 s 6]henicosa-l (20),2(21 ),3 S 5, 1 6, 1 8 -hex aen- carbons aure- 
EH(hydrotrifluoracetat) 

HO 



H 2 N 



15 33 mg (0,032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39A werden mit verdilnnter Trifluoressigsgure 
vorsichtig behandelt Die entstandene klare Losung wird anschtiefiend lyophilisiert. 

Ausbeute: 23 mg (quantitativ) 

LC-MS (Methode 1 5): Rt = 0.92 min. 

MS (EI): m/z - 486 (M^CFsCOjH+H)* 
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Bcispiel 41A 

(85, 1 15, 1 45)-5, 1 7-Bis(ben^loxy)-14-{[>enzyloxycarbonyl]amiiio}-l 1 ~(2K)-3- {[benzyloxycar- 
bonyl>ainino} -2-hydroxypropyl-9-metbyM 0, 1 3 -dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4,3- 1 - 1 2,6]henicosa* 
l(20) 3 2(21),3,5,1648'hexaen-8-carbonsaiire 




Z O \ CH 3 O 
/""■OH 

NH 



37 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39 A werden in 2 ml THF gelSst, mit 0.14 ml IN 
Lifbimnhydroxid-L6sung versetzt und 3 h bei Ramntemperatur geriihrt AnschlieBend sauert man 
mit IN Salzsaure an und dampft alles im Hochvakuum zur Trockne ein. 

Ausbente: 33 mg (71% d. Th.) 

10 LC-MS (Methode 12): Rt - 2.90 min. 

MS (EI): m/z - 934 (M+H)* 



Analog zu oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 42A bis 48A aus den eiitsprechenden Edukten hergestellt: 



wo 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 


Analytische Daten 


42A 


Bno— \/ — \ _y~° Bn 

OTMSE V° 0 

■rS 


16A 

mitJV 6 - 
[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-A'" 2 - 
(ferf-butoxy- 
carbonyl)-i- 

ornifhin 


LC-MS (Methode 13): 
Rt = 4.85 min. 

MS (EI): m/z = 1226 
(M+H) + 


43A 


BnO — & y ^ — OBn 

^-L^O H a Cs^ -OBn 


17A 


LC-MS (Methode 13): 
Kt~ 2.04 min. 

MS(El):m/z«1126 
(M+H) + 


44A 


BnO — F y ^ V-OBn 

II, "s- 

F 


18A 


LC-MS (Methode 13): 
R< = 3.79 min. 

MS (EI): m/z= 1292 
(M+H) + 


4SA 


BnO — $ /~\ ff — 0Bn 

XX - 

I xHO 
F 


26A 


LC-MS (Methode 13): 
R< = 3.72 min. 

MS(El):m/z = 1192 
(M-HCH-H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 


Analyfische Daten 


46A 


BnO — $ y— £ — OBn 
Z O J CH 3 O 


39A 


LC-MS (Methode 13): 
R, = 4.39 min. 

MS (El): m/z = 1 008 
(M+H) + 


47A 


ho "\ / — 4 ff~ oh 

I H ft 1 nw 

O I CHj O 

f 

2xHCI 


40A 


LC-MS (Methode 12): 
R t ~ 0.53 min. 

MS (EI): m/z = 470 
(M-2HC1+H) + 


Jet A 

48A 


BnO — /~ ~ ^ ^ — OBn 
z o I ^ o 

2 r 


41A 


LC-MS (Methode 14): 
R t ™ 3.64 min. 

MS (EI): m/z = 91 8 
(M+H) + 



Beisaiel 49A 

2-(Trimetoylsilyl)e%l-(2^-3-E2-03^^ 
amino}acrylat 
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7.5 g (25.8 mmol) 2-(Ben2ylo3£y)-5-brombenzaldehyd (Synthesis, 1992, JO, 1025-30) mid 11.8 g 
(28.3 mmol) 2-(Trimethykifyl)eta^ 

(Tetrahedron, 1999, 55, 10527-36) werden in 150 ml THF vorgelegt und unter Aceton/Trockeneis- 
KBhhmg bei -78°C mit 3.26 g (283 mmol) 1,1,3,3-Tetramethylguamdin versetzt. Es wird langsam 
5 auf RT erw&rmt und far weitere 12 b bei RT gerOhrt Das Losungsmittel wird im Vakuum ab- 
destilliert, das Rohprodukt mit EssigsSureethylester aufgenommen und je einmal mit ges&ttigter 
Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen- Die organische 
Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt Das 
Rohprodukt wird aus Essigsaureethylester/Cyclohexan (1:20) umkristallisiert 

1 0 Ausbeute: 13 g (88% d/Th.) 

HPLC (Methode 1 6): 6.06 min. 

MS (DCI(NH 3 )): m/z = 599 (M+NR,)* 

Beispiel 50A 

(Stf, 1 IS, 1 4S)-5, 1 7-Bis(benzyloxy)-l 4- { [(benzyloxy)carbonyl]amino} -1 1 -(3-{ [(benzyloxy)car- 
15 bonyl]ammo}propylH^ 
hexaen-8-carborts&ure 



200 mg (0.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27A werden in 8 ml THF und 4 ml DMF vorge- 
legt und unter Ruhren mit 0.8 ml einer IM wassrigen Ltthiumhydroxid-Ldsung (4 Aquivalente) 
20 versetzt, Nach 2 h Rtthren bei Raumtemperatur entsteht ein Gel- Man versetzt mit 0.8 ml IN Salz- 
sfiure und noch etwas Wasser. Anschlieflend dampft man alles im Vakuum zur Trockne ein, riihrt 
mit Wasser aus, filtriert denNiederschlag und trocknet ihn. 




z 
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Ausbeute: 140 mg (77% d.Th.) 
LC-MS (Methode 1 0): Rt = 2.83 min. 
MS (EI): m/z = 904 (M+H) + 
Beispiel 51A 

5 (8iS4 IS, 145)-1 4-[(/erf-Butoxycarbonyl)amino]-l 1 - {S-K^r^butoxycarbonyl^aminojpropyll-Sj, 1 7~ 
d%droxy-9-methyl-10^3~d^^ 
hexaen- 8-carbonsaure 



11 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 47A werden in 0.5 ml Wasser gel&st, mit 
10 12.27 mg (0,08 mmol) Natriumcarbonat versetzt, im Eisbad gektihlt und unter Ruhren mit 
13.25 mg (0,06 mmol) Di-fe^butyl-dicarbonat in 0.2 ml Methanol versetzt Man rtihrt (Iber Nacht 
bei RT, dampft im Vakunm zur Trockne ein, lSst in 0.5 ml Wasser, sauert mit IN Salzsaure bis 
pH = 2 an und extrahiert die entstandene Suspension mit Essigsaureethylester. Nach dem Trocknen 
mit Natriumsuifat dampft man im Vakuum zur Trockne ein. 

15 Ausbeute: 10 mg (51% d.Th,) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 1.92 min. 




boc 



MS (EI): m/z = 670 (M+H) + 
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BeLmiel 52A 

(85,1 l*S44S)-14-E(^^Butoxycart)Oiiyl)ammo]-l l-{(2/0-3-[(^^butoxy"Carbonyl)amino]-2- 
hydroxypropyl}-5, 1 7-dihydroxy-9-methyl-l 0,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[14.3 .1.1 2/i ]henicosal - 
(20) s 2(2 1 ),3 9 5, 1 6,1 8-hexaen-S-carbonsaure 




NH 

/ 
boo 



90 mg (0,16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 40A werden in 2,5 ml Wasser gelOst, mit 85.3 mg 
(0.8 mmol) Natriumcarbonat versetzt, im Eisbad gefciihlt und mit 105,3 mg (0.48 mmol) Di-(ter/- 
bu1yl)-dicarbonat in 1.2 ml Methanol versetzt Man l&sst fiber Nacht bei Raumtemperatur rtthren* 
engt im Vakuum auf ein kleines Volumen ein und s£uert mit IN SalzsSure bis pH = 2 an. Der an- 
1 0 fallende Niederschlag wird abfiltriert imd getrocknet 

Ausbeute: 89 mg (73% d.Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt * 1.8 min, 

MS (EI): m/z = 686 (M+H) + 

Beteoiel 53A 

15 2-(TrimethylsilyI)ethyl-2<ben^ 
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930 mg (1.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49A werden in 100 ml Ethanol und 10 ml Dioxan 
gelSst. Unter Argonatmosphare gibt man 20 mg (+)-l 5 2-Bis((2jS,55)-2,5-diethylphospho- 
lano)benzol(cyclooctadien)rhodium{^^ hinzu und beiasst die LSsung 

15 min im Ultraschallbad. AnschlidJend wird fiir 5 d unter einem WasserstofFdruck von 3 bar by- 
5 driert Es wird uber Kieselgel filtriert und sorgffiltig mit Ethanol nachgewaschen, Das Filtrat wird 
im Vafcuum eingeengt und das Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute; 900 mg (96% d.Th.) 

ee = 98,8% (Cbiralcel OD (Daicel); Elutionsmittel: i-Hexan und Ethanol (5/1 vol/vol) unter Zusatz 
von 0.2 Vol% Diethylamin) 

10 HPLC (Methode 16): Rt= 6.08 min. 

MS (DCI(NH 3 )): m/z - 601 (M+NH4)* 

Beispiel 54A 

Methy H2Z)~3 -[2-(ben2y loxy)-5 -bromphenyl]-2- { [(benzy loxy)carbony 1] amino} -acrylat 

-OBn 

/ 3 
O 

15 Die Herstellung erfblgt analog Beispiel 49A aus 7,5 g (25,8 mmol) 2-(Benzyloxy)-5-brombenzal- 
dehyd und 8.4 g (28,3 mmol) 2-(TrimethylsUyI)ethyI"{[(ben2yloxy)carbonyl]amino}- 
(dimethoxyphosphoryl)acetat (J, Prakt. Chem., 2000, 342, 736-44) mit 3,3 g (28.3 mmol) 1,1,3,3- 
Tetramethylguanidin in 150 ml THE. 

Ausbeute: 10 g (87% d.Th.) 

20 HPLC (Methode 16): R< = 5.42 min. 




MS (DCI(NH3)): m/z = 479 (M+NH4)* 
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Beispiel 55A 

Me1hyl-2H^enzyloxy)-AT-[{benzyloxy)carbonyl]-5-bro 




Die Herstelhmg erfolgt analog Beispiel 53A aus 1.96 g (4.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
5 54A und 15 mg (+)-l^Bis((25»5iS)-2 9 5-die1hylphospholano)-benz^ 
trifluoromethansulfonat in 100 ml Ethanol und 20 ml Dioxan. 

Ausbeute: 1.96 g (99% d.Th.) 

ee = 97.6% (Chiralcel OD (Daicel); Elutionsmittel: i-Hexan und Ethanol (5/1 vol/vol) unter Zusatz 
von 0,2 Vol% Diet%lamhi) 

1 0 LC-MS (Methode 1 7): R t = 3.05 rain. 

MS (DCI(NH 3 )): mfz = 481 (M+NH*)* 

j H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 - L32 (s, 9H), 2,72 (m^ 1H), 3.17 (mo, 1H) S 3.60 (s, 3H), 4,32 
K 1H), 5.13 (s, 2H), 7,01 (nv 1H), 7.22 (m^ 1 H), 7,28-7.58 (m, 6H). 

Beisoiel 56A 

1 5 Me£hyl-2-(benzyloxy)-//<f^ 
phenylalaninat 
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Zu einer L6sung von 0.36 g (0.77 mmol) der Verbindung aus Beispiel 55 A in 5 ml DMF werden 
0.23 g (2.31 mmol) Kaliumacetat und 4 mg (0.08 mmol) Kaliumhydroxid gegeben. Die Mischung 
wird deoxygeniert, indem durch die krfiftig gerilhrte Losung 15 min lang Argon durchgeteitet wird. 
Dann werden 0.25 g (1.0 mmol) 4A4S4%5,5 9 5S5 < -Ctotame1hyl-2 5 2 t -bi-l 9 3>dioxaborolan und 
5 0.023 g (0.03 mmol, 0.04 Aquivalente) Bis-(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(II)ohlorid zuge- 
geben. Unter leichtem Argonstrom wird auf 60 d C erhitzt und bei dieser Temperatur 1.5 h geriihrt. 
AnschlieBend wird 30 min bei 80°C geruhrt und dann auf RT abgekOhlt. Das Losung^mittel wird 
im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt mit Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit 
gesattigter Natriumchlorid-ltfsung gewaschen. Die organische Phase wird ttber Magnesiumsulfat 
10 gefrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Rlickstand wird chromato- 
graphisch gereinigt (RP-HPLC, Acetonitril, Wasser). 

Ausbeute: 0.219 g (56% d.Th.) 

MS (El): m/z= 512 (M+H) + 

^-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.27 (m c , 12H), 1.29 (s, 9H), 2.75 (m c , 1H), 3.19 (m^ 1H), 
15 3.57 (s, 3H) a 4.30 (% 1H), 5.19 (m^ 2H), 7.04 (m c , 1H), 7.24 K 1 H), 7.28-7.58 (m, 6H)* 

Beisoiel 57A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl-2^ 
dioxaborolan-2-yl)-L-pheny!alaninat 




20 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 8A aus 2.0 g (3.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
11 A, 0.924 g (3.64 mmol) 4A4^4^5A5^5^otamefhyl-2 > 2 t -bi-l,3>dioxaborolan ^ 0.932 g 
(9.50 mmol) Kaliumacetat und 0.116 g (0.160 mmol, 0.05 Aquivalenten) Bis-(diphe- 
nylphosphino)ferrocenpalladium(n)chlorid in 30 ml Dimethylsulfoxid. 

Ausbeute: 1.12 g (56% d. Th.) 



25 LC-MS (Methode 13): R* - 4.50 min 
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J H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5 - 0.92 (dd, 2H), L31 (s, 12H), 2.95-3.95 (m, 2H), 4.11 (m c , 2H), 
4.55 (11 (m c , 1H), 4.99 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.53 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7.15-7.47 (m, 10 H), 7.58 
, (d, 1H), 7.67 (dd, 1H). 

5 Beispiel 58A 

2-(Trimethyfeilyl)ethyH^ 
[(/er/-butoxycarbonyl)amino]-3-meiho^ 




Methode A: 

10 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 0.46 g (0.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
53 A, 0.41 g (0.79 mmol) der Verbindung aus Beispiel 56A, 0.52 g (1.58 mmol) Casiumcarbonat 
und 0,023 g (0.032 mmol, 0.04 Aquivalenten) Bis-(diphenylphosphino)ferrocenpalla- 
. dmm(II)chlorid in 12 ml DMR 

Ausbeute: 034 g (48% d. Th.) 

15 Methode B: 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 53A aus 0.59 g (0.67 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
69A und 10 mg (+)-l > 2-Bis((2£5;S)-2,5-diethy^ 
dium(T)trifluoromethaiisidfonat in 1 00 ml Ethanol und 30 ml Dioxan. 

Ausbeute: 0.60 g (99% d.Tb.) 

20 ee - 99.5% (chirale stationare Kieselgelphase, basierend auf dem Selektor Poly(N-meUiaciyloyl-L- 
leucin-L-menthylamid); Elutionsmittel: i-Hexan und Ethylacetat (2/1 vol/vol)) 

HPLC (Methode 16): R* = 6.54 rain 

MS (EX): m/z = 890 (M+H) + 
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'H-NMR (400 MHz, DMSOds): 8 = 0.00 (s, 9H), 0.83 (m,* 2H), 1.31 (s, 9H), 2.86 (m, 2H), 3.25 
(m, 2H), 3.62 (s, 3H), 4.09 (m, 2H), 4.41 K 1H), 4.98 K 2H), 5.22 (m, 4H), 7.12 (m, 2H), 7.29 
(m, 2H), 7.33 - 7.59 (m, 20 H), 7.78 (d, 1H). 

Analog zu oben aufgefiihrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
5 Beispiele 59A bis 64A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 



Struktnr 



Hergestellt 
analog 



Analyfische Bates 



59A 




15A 



OTMSE O 
1 xHCI 



LC-MS (Methode 12): 
R t = 2,50min. 

MS (EI)rm/z = 789 
(M-HC1+H)* 



60A 




16A 



LC-MS (Methode 13): 
Rt — 3.51 min. 

MS(EJ):m/z=1137 
(M+H) + 



61A 



Bno 




17A 



LC-MS (Methode 13): 
R, = 3.20 min. 

MS(El):m/z=1037 
(M+H) + 



62A 



BnO- 




18A 



LC-MS (Methode 19): 
R, = 3.43 min. 

MS (EI):m/z= 1203 
(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog 


Analytteche Daten 


63A 


BrO / \ ^ V- OBn 

T xHd 


26A 


LC-MS (Methods 12): 
Rt = 2.83min. 

MS(EI):m/z = 1103 
(M-HC1+H)* 


64A 


BnO — / ^ ^ V-OBn 

HfYVVY CH » 

z o I o 

H 


39A 


LC-MS (Methode 12): 
R t — 3.10 min. 

MS (EI): m/z = 919 
(M+H) + 



Beispiel 65A 

(85,1 1544S)-14-[(te^-Butoxycarbonyl)ammo]'l l-{(2^-3-[(re^butoxycarbonyI)amiiio]-2- 
hydroxypropyI}-5 , 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9 9 1 2-diazatricy cIo[l 4.3 . 1 . l^henicosa- 
5 1 (20),2(2 l) s 3»5, 1 6, 1 84iexaen-8-carbons&ure 



boc^ 




OH 



50 mg (0.09 mmol) der Verbindung atis Beispiel 20A werden in einem Gemisch von 8 mi 
Methanol/Wasser (9:1) vorgelegt. Dazu gibt man 1 ml IN Natriumhydrogencarbonatlosung und 
anschliefiend 80 mg (0.37 mmol) Di-tert-butyldicarbonat in 2 ml Methanol/Wasser (9:1), Es wird 
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fiber Nacht bei RT gertihrt. Die Losung wird zur Aufarbeitung mit 60 ml Efhylacetat und 30 ml 
Wasser versetzt. Die organische Phase wird etnmal mit 0,1 normaler Salzs&ure gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum einrotiert 

Ausbeute: 49 mg (79% d. Hi.). 

5 LC-MS (Methode 3): Rt - 2.56 min, 

MS (EI): m/z = 673 (M+H) + . 

LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C33H44N4O11 (M+H) + 673.3079 



Beispiel 66A 

10 BenzyK8iS s l 15 s 145)-5 J7-bis(ben2yloxy)-^ 

zyloxy)carbonyl]amino}-2-{ [te>-^butyl(dimethyl)sLlyi]oxy }propyI>l 0 9 1 3-dioxo-9, 12-diazatri- 
cyclo[ 14.3 .1.1 ^ 6 ]henicosa-l (20),2(2 1)3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat 



200 mg (0.20 mmol) der Verbindung axis Beispiel 19A werden in 50 ml absolutem DMF gelOst 
15 und bei 0°C mit 210 mg (0.79 mmol) Tiifluormethansulfons&ure-ter^^^ 

0.11 ml (0,79 mmol) Triethylamin und 20 mg (0.20 mmol) DMAP versetzt, Es wird 2 d bei RT 
geritftrt. Nach Zugabe von 20 ml Dichlormethan wSscht man die Lflsung vorsichtig mit 10 ml 
gesattigter Natrmmhydrogencarbonat-L5sung und 10 ml Wasser. Die organische Phase wird zur 
Trockne eingeengt und der Rttckstand im Hochvakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 2 1 5 mg (96% d. Th.) 



ge£ 673.3082. 




z 
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LC-MS (Methode 12): Rt = 3.43 min. 
MS (EI): m/z = 1 125 (M+H) + 
Beispiel 67A 

(8S,115,145>-547-Bis(bei^loxy)-14-{[Cbeiizyloxy)carbonyl]amino}-ll-(^ 
5 oxy)carbonyl]aauno}-2-{[/er^bu^ 

cyclo[14.3 .1 .l 2,6 ]henicosa-l (20),2(21 ),3,5 5 1 6, 18-hexaen-8-carbonsaure 




z 

210 mg ((hi 9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 66A werden in 2 ml THF gelflst und mit je 1 ml 
Wasser und Methanol versetzt. Nach Zugabe von 13 mg (0,56 mmol) Lithiumhydroxid wird 12 h 
10 bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit 30 ml Wasser verdGnnt und durch 
Zugabe von IN Salzsaure auf pH - 3 gestellt Der Niederschlag wird abfiltriert und im Hochva- 
kuum getrocknet 

Ausbeute; 192 mg (99% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* = 3.24 min. 

1 5 MS (EI): m/z - 1 135 (M+H) + 

Beispiel 68A 



Methyl-(22)-3-[2-(benzyloxy)-5-(4 > 4 > 5 s 5-tetramethyl-l ,3 3 2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-2-[(/e?-/- 
butoxycarbonyl)amino]acrylat 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 8A aus 1.0 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
54A, 0.63 g (2.5 mmol) 4A4S4S5,5,5S5 e -Ctatam^ 0.64 g 

(6.50 mmol) Kaliumacetat und 0.063 g (0.087 mmol, 0.04 Aquivalenten) Bis^diphe- 
5 iiyiphosphiiio)feiTOcenpalladium(ir)chlorid in 14 ml Dimethylsulfoxid. 

Ausbeute: 0.832 g (76% d,Th.) 

LC-MS (Methode 12): R, * 2.96 min. 

MS (EI): m/z = 510 (M+H) + 

Beispiel 69A 

1 0 2-(TrimethylsflyI)ethyH2^-2-{ [(ben:^ 

[(^^butoxycarbonyl)amino]-3-methoxy-3-oxoprop-l -en-1 -yI}-biphenyl-3-yl)acrylat 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A aus 0.42 g (0.82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
68 A, 0,48 g (0,82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49A 5 0,54 g (1.65 mmol) CSsiumcarbonat 
15 und 0.024 g (0.033 mmol, 0.04 Aquivalenten) Bis-(diphenylphosphino)ferrocen- 
palladium(n)chlorid in 12 ml DMF. 

Ausbeute: 0,47 g (64% d. Th.) 



HPLC (Methode 16): R* = 6.57 min 
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MS (EI): m/z - 886 (M+H)* 



Beispiel 70A 



2-(Benzyloxy)-JV^ter^buto:i^c^ 




BnO. 



boc O 



5 Unter Argonatmosph&re werden 1.0 g (2.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
(-)-6A in 40 ml THF gelost, mit 241 mg (6,03 mmol) Natriumhydrid (60%ig Dispersion in Mine- 
rale 1), 1.0 g (6.03 mmol) Kaliumiodid und 1.29 ml (2509 mg; 16.1 mmol) Ethyliodid versetzt und 
tiber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das Ansatz wird im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wird in EssigsSureethylester aufgenommen, die organische Phase wird mehrmals mit Wasser ge- 
10 waschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird chro- 
matographisch mittels RP-HPLC (Laufinittel Acetonitril/Wasser Gradient) gereinigt 

Ausbeute: 470 mg (44% d, TK). 

LC-MS (Methode 12): Rt - 2.79 min. 

MS (EI): m/z = 526 (M+H)* 



15 Beispiel 71 A 



BenzyI-2^(beii^loxy)-JVKtert4)^ 




BnO 



boc O 



20 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 420 mg (0,68 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 70A, 9,77 mg (0.08 mmol) DMAP, 173 mg (1.6 mmol) Benzylalkohol und 184 mg 
(0,96 mmol) EDC in 8 ml AcetonitriL 
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Ausbeute: 375 mg (76% d. Th.) 
LC-MS (Mothode 12): Rt * 3.26 min. 
MS (EI): m/z = 616 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.80 (m C) 3H), 1.4 (m*, 9H) 2.75 (m C5 1H) 5 3.07 (m C) 1H), 3.22 
5 (m to 1H), 3.47 (m* 1H), 4.23 (m*, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.15 (m» 2H), 6.65 (d, 1H), 7.25-7.5 (m, 
12H). 

Beispiel72A 

2(iS)-Ben2yloxycarbanylammo-3-[4,4'-bis-benzy^^ 
toxyc^bonyl-2-ediyl)ammo-efl^ 




Die Herstellvtng erfolgt analog Beispiel 12A aus 343 mg (0.54 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
57 A, 334 mg (0.54 mmol) der Verbindung aus Beispiel 71 A, 354 mg (1.09 mmol) CSsiumcarbonat 
und 40 mg (0.05 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(II)chlorid in 8 ml DMF unter 
Argonatmosphare. 

1 5 Ausbeute: 216 mg (40% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R t = 3.54 min. 

MS (EI): m/z - 893 (M-boc+H) + 

Beispiel 73A 

2(5>Benzyloxycarbonylainmo-3-[4,4'-to 
20 emyl-biphenyl-3-yl]-propionsaure-2-(trimemylsiIyl>emylesterHyd>ochlorid 
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XHCI 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15A aus 210 mg (0.211 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 72A und 15 ml einer 4N Chlorwasserstofif-Dioxan-Lasung in 4 ml Dioxan. 

Ausbeute: quantitativ 

5 LC-MS (Methode 12): Rt = 3.01 min. 

MS (EI): m/z = 893 (M-HC1+H)* 

Analog zu oben aufgefUhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgeffihrten Bei- 
spiele 74A bis 78A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr* 


Struktur 


Ilergestellt 
analog 


Analytische Dateit 


74A 


BnO— # y — £ — OBn 

IX 

z^ NH 


16A 

nutM-[(Ben- 

zyloxy)- 
carbonylj-JV 2 - 
(terf-butoxy- 
carbonyl)-L~ 
ornithin 


LC-MS (Methode 17): Rt - 
3.63 min. 

MS (EI): m/z = 1241 (M+H) + 


75A 


BnO— ^ ^ 4, A - ° Bn 

f 6h 0 ^7 J 

H Z 


17A 


LC-MS (Methode 17): Rt - 
3.38 min. 

MS (EI): m/z = 1 1 49 (M+H) + 
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Bsp*- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 
analog 



Analytische Daten 



76A 



BnO- 




ISA 



LC-MS (Methode 17): R, = 
3.58 min. 

MS (EI): m/z = 13 1 5 (M+H) + 



77A 




26A 



78A 




39A 



OBn 



LC-MS (Methode 17): Rt 
3.39 min. 

MS (EI): m/z - 931 (MfH) + 



Beispiel 79A 

BenzyI-{(1^4-[(ferf-biitoxycarbonyl)ammo]-l^^^ 
carbonyljbutyl} carbamat 



= H 



H 



v boc 



H 



,boc 
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Unter Argon werden 300 mg (0*82 mmol) jS^[(Benzyloxy)carbony]]-iS^ 

oraithin und 171 mg (L06 mmol) f^/-Bu1yl-(2-aminoethyl)carbamat in 6 ml Dimethylfonnamid 
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 204 mg (1,06 mmol) EDC und 33 mg (0.25 mmol) HOBt 
zugegeberL Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT gerfibrt Die L6sung wird im 
5 Vakuum eingeengt und der Rttckstand wird mit Essigs&ureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird nacheinander mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute; 392 mg (94% d. TU) 

10 LC-MS (Methode 17): R* 2.36 min. 

MS (EI): m/z = 509 (M+H) + 

BeispielSOA 

Ben2yl-{(lS)^-[(te^butoxycarbonyl)amin^ 
propyl} amino)carbonyl]butyl}carbamat 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 79A aus 300 mg (0.82 mmol) N 3 ' 
[(Ben2yloxy)carbonylj-A^/^^ und 202 mg (1,06 mmol) fer/-Butyl-(3- 

amino-2-hydToxypropyl)carbamat in 6 ml Dimethylfonnamid unter Zusatz von 204 mg 
(L06 mmol) EDC und 33 mg (0.25 mmol) HOBt. 

20 Ausbeute: 412 mg (93% d. Hi.) 

LC-M3 (Methode 19): Rt = 2.23 min. 



15 




MS (EI): m/z = 539 (M+H)* 
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Beispiel 81A 



JV*-(tert~Butoxycarbon^ 



O 




boc 




^boc 



Eine Losung von 390 mg (0.77 mmol) Ben2yI-{(15}-4*[(ferf-biitoxyoarboftyl)amino]-l-[({2-[(fe^- 
5 butoxycarbonyl)amm^ (Beispiel 79A) in SO ml Ethanol 

wird nach Zugabe von 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 h bei RT und Normaldruck 
hydriert Es wird iiber Kieselgur filtriert und der ROckstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat 
wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 263 mg (91% d. Th.) 

1 0 MS (EST): m/z - 375 (M+H)* ; 397 (M+Na) + . 

Beispiel 82A 

A^-(fer^Butoxycarbonyl>JVH3-[(^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 412 mg (0.76 mmol) Benzyl- {(liS)-4-[(fei-f- 
15 butoxycarbony0ammo]-l-[({3-[(fe^ 

butyl}carbamat (Beispiel 80A) in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 41 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 306 mg (99% d. Th,) 

MS (ESI): m/z = 405 (M+H) + . 
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Beispiel 83 A 



terNButyl-[(li5^-4-[(f^ 




^boc 

HN 



HO, 



boc 



Bine L3sung von 300 mg (0.90 tnmol) J^JV^-Bis^^butoxycarbony^-i-ornithin in 10 ml 
5 Tetrahydroforan wird bei -10°C mit 91 mg (0.90 mmol) 4-Methylmorpholin und 98 mg 
(0.90 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt und 30 min geruhrt. Bei dieser Temperatur 
werden 1,81 ml (1.81 mmol) einer 1M Losung von Lithiumaluminimnhydrid in Tetrabydrofuran 
langsam zugetropft. Es wird langsam auf RT erwarmt und fBr 12 h bei RT gerQhrt. Unter 
Eisktihhmg gibt man vorsichtig 0.1 ml Wasser und 0.15 ml 4,5%ige Natriumhydroxid-L5sung 
1 0 hinzn und rtihrt weitere 3 h bei RT. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt Der RUckstand wird in EssigsSureethylester gelftst, mit Wasser gewaschea, tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und erneut im Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 239 mg (83% d. Th.) 

1 5 MS (ESI): m/z = 3 1 9 (M+H) + ; 341 (M+Na)\ 

Beispiel 84A 

(2S)-2 ? 5-Bis[(ter^butoxycarbonyl)am^^ 



Eine L&sung von 240 mg (0.75 mmol) ^r^Bu1yl-[(15>4"[(fer^butoxycarbonyl)amino]-l- 
20 (hydroxymethyl)butyl]carbamat (Beispiel 83 A) in 20 ml Dichiormethan wird mit 103 mg 
(0,90 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0.21 ml (1,5 mmol) Triethylamin versetzt und fur 16 h 
bei RT geruhrt Es wird mit Dichiormethan verdunnt und zweimal mit 0.1N Salzsaure gewaschen. 
Die organische Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne 
eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

25 Ausbeute: 21 8 mg (73% d. Th.) 



HN 



H 3 C O 
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BeisBjel 8SA 

tert-Bu1yl-{(4^5-azido^^^ 




5 Eine LSsung von 218 mg (0.55 mmol) (2S)-2,5-Bis[(^^butoxycarbonyl)a2nino]pentyl- 
methansulfonat (Beispiel 84A) in 15 ml Dimethylformamid wird mit 36 mg (0,55 mmol) 
Natriumazid versetzfc und 12 h bei 70°C gertihrt Bin GroBteil des LSsungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der Rttckstand wird mit Essigsaureethylester verdttant Es wird mehrmals mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LGsung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet mid 
1 0 im Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 188 mg (99% d. Th,) 

MS (ESI): m/z = 344 (M+H) + . 

Beispiel 86A 

terf-Butyl- {(46)"5-amino^-[(^er^butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat 




Eine Lflsung von 188 mg (0.55 mmol) fe^Bu<yl-{(45)-5-azido^-[(rer/"butoxycarbonyi)amino]- 
pentyl}carbamat (Beispiel 85A) in Ethanol wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10% ig) 12 h bei RT undNormaldruck hydriert Es wird Gber Kieselgur fdtriert und der Rtickstand 
mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird 
20 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 102 mg (59% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 31 8 (M+H) + ; 340 (M+Na) + . 
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Beispiel 87A 



Benzyl-[(liS)-3-[{/er^butox 



HO 




^boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 83 A aus 300 mg (0.85 mmol) (2S)-2-{[(Benzyloxy)- 
5 carbonyl]amino}-4-[(ter^b^ in 10 ml Tetrahydro&ran mit 86 mg 

(0.85 mmol) 4-Methylmorpholin, 92 mg (0.85 mmol) ChlorameisensSureethylester und 1.7 ml 
(1 .70 mmol) einer 1M L6sung von Lithiumaluminiurnhydrid in Tetrahydrofuran. Das Produkt wird 
ohne wertere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 229 mg (80% d. Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 12): Rt 1 .83 min. 

MS (EI): m/z - 339 (M+H) + ; 239 (M-C 5 H 8 0 2 +H) + , 

Beispiel 88A 

terf-Butyl- 1(3 S)-3 -amino-4-hydroxybirtyl] carbamat Hydrochlorid 



15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 229 mg (0.68 mmol) BenzyI-[(15>-3-[(/err- 
birtoxycarbonyl)amino]-l^ydroxymethyl)propyl]carbamat (Beispiel 87A) in 50 ml Efhanol unter 
Zusatz von 23 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). Das Rohprodukt wird in 1 ml IN Salzsaure 
geriihrt und im Vakuum eingedampft und im Hochvakuitm bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 183 mg (90% d, Th.) 




H 



20 MS (ESI): m/z = 205 (M-HCRH) + . 
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Beispiel89A 



ter^Butyl-{(3S>3-[(fe7^^ 



HO. 




N 

H 



^boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 83A aus 300 mg (0,60 mmol) (25)-2 > 4-Bis[(terf- 
5 butoxycarbonyl)amino]butansaure - JV-C^clohe^lcyclohexanamin (1:1) in 10 ml Tetrahydrofiiran 
mit 61 mg (0.60 mmol) 4-Methylmorpholin, 65 mg (0.60 mmol) ChlorameLsensaureethylester und 
1,2 ml (1.20 mmol) einer 1M L6sung von Lithiimialuminiumhydrid in Tetrahydrofuran. Das 
Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 174 mg (95% d. Th.) 

1 0 MS (ESI): m/z = 305 (M+H)*. 

Beispiel 90A 

(25)-2 ^ 4-Bis[(^er^-bIttoxyca^bonyl)amino]b^lty^methansuLfoBat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 84A aus 250 mg (0.81 mmol) ter/-Butyl-{(3iS)-3-[(ter*- 
15 butoxycarbonyl)amino]^4-hydroxybutyl}carbamat (Beispiel 89A) in 20 ml Dichiormethan mit 110 
mg (0.97 mmol) Methansulfonsattrechlorid und 0.23 ml (1.6 mmol) Trie&ylamin. Das Produkt 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 200 mg (64% d. Th/) 




MS (ESI): m/z = 



383 (M+H) + ; 400 (M+Na) + . 
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BeispieI91A 



ter^utyl-{(3^4-azido-3-[^ 




^boc 

HN 



^boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 85A aus 200 mg (0.52 mmol) (25)-2,4-Bis[(tert- 
5 butoxycarbonyl)amino]bu<yl-methansulfonat (Beispiel 90A) in 15 ml Dimethylformamid mit 34 
mg (0.52 mmol) Natriumazid. Das Produkt wfrd ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 171 mg (99% d. Hi,) 

Beispiel 92 A 

terf-Butyl- {(35)-4-ammo-3-[(^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 86A aus 171 mg (0-52 mmol) fer^Butyl-{(3iS)-4-azido-3- 
[(ter^butoxycarbonyl)amino]butyl}oarbamat (Beispiel 91 A) in 10 ml Ethanol unter Zusatz von 20 
mg Palladium auf Aktivkohle (1 0%ig). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 1 1 7 mg (75% d. Th.) 

1 5 MS (ESI): m/z - 304 (M+H) + ; 326 (M+Na)\ 

Beispiel 93A 

BenzyK(4^-4-[(ter^butox^^ 1 - 

(hydroxymethyl)propyl]amino}-5-oxopentyi)carbamat 



HN 



^boc 



10 
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QH 



^boc 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 79 A aus 140 mg (0.38 mmol) ^-[(Benzyl- 
oxy)carbonyl]-A^<re^birtoxycarbonyl)-L-oniithin und 120 mg (0.50 mmol) tert-Butyl-[(3S)-3- 
amino-4-hydroxybutyl]carbamat Hydrochlorid (Beipiel 88A) in 6 ml Dimethyiformamid unter 
5 Zusatz von 96 mg (0.50 mmol) EDC, 16 mg (0,12 mmol) HOBt und 0,17 ml (LOO mmol) 
Diisopropyletfaylamin. Das Produfct wird mittels praparativer RP-HPLC gereinigt (Laufmittel 
Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 -> 10:90), 

Ausbeute: 50 mg (23% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): = 2.24min. 

10 MS (EI): mix = 553 (M+H) + 

Beispiel 94A 

JV^te^Birtoxycarbonyl)-^ 
ornithinamid 



15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 50 mg (0.09 mmol) Benzyl-((4iS)-4~[(terf- 
butoxycarbonyl)amino]-5- { [( 15)-3-[(^rf-butoxycarbonyl)amino]-l -(hydroxymethyl)propyl]- 
amino}-5-oxopentyI)carbamat (Beispiel 93 A) in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 5 mg Palladium 
auf Aktivkohle (10%ig). Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 37 mg (98% d. Th.) 




OH 



boc* 



^NH 



20 MS (ESI): m/z = 419 (M+H) + 
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Beispiel 95A 

Benzyl- {2-[((25',4ii)"5- { [(benzyloxy)carbonyl]amino}-2^ 
butyl(dunethyI)silyl]oxy }pentanoyl)amino]ethyl} carbamat 



5 85 mg (0.17 mmol) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(iS)-f^^ 

dimethylsilanyloxy)-pentansaure (Beispiel 14A), 67.1 mg (0*29 mmol) Benzyl-(2-aminoethyl)- 
carbainat Hydrochlorid und 0.05 ml (0.29 mmol) Diisopropylethylamin werden in 3 ml DMF 
gelGst und auf 0°C gekuhlt Man versetzt mit 55.8 mg (0.29 mmol) EDC und 7-6 mg (0.06 mmol) 
HOBT, laBt auf Raumtemperatur erw3rraen und riflrrt tiber Nacht nach. AnschlieBend engt man im 
1 0 Vakuum ein und reinigt per Chromatographic an Kieselgel (DicUormethan/Methanol 20; 1) 

Ausbeute: 73 mg (59% d. Th,). 

LC-MS (Methode 12): = 3.04 min. 

MS (EI): m/z - 673 (M+H) + . 

Beispiel 96A 

1 5 B enzy 1- { 2-[((2£,4i?)-2-amino-5 - { [(benzyloxy)carbonyl]amino}-4-{[f^ 
pentanoyl)anaino]ethyl} carbamat Hydrochlorid 




NH 



z 




NH 



z 
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53 mg (0.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95A werden auf 0°C gekilhlt und mit 1 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt Nach 1 h engt man im Vakuum ein und erhalt die 
Titelverbindung. 

Ausbeute: 41 mg (90% d, Th.). 

5 LC-MS (Mefhode 17): Jit — 1.60 min. 

MS (EI): m/z = 459 (M-HC1+H) + . 

Beispiel 97A 

(2S)-2- { [(B^nzy Ioxy)carbonyl]amino} ^-[(^r^butoxycarbonyl)amijio] butansSure 




10 500 mg (1,98 mmol) (25)-4-Amino-2- { [(benzyloxy)carbonyl] amino }butansaure werden in 5 ml 
Wasser und 5 ml IN Natronlauge gelftst. 649 mg (2,97 mmol) Di-ferf-butyldicarbonat in 2 ml 
Methanol wird zugegeben, Man erhitzt im Wasserbad kurz auf 30°C und rflhrt uber Nacht bei 
Rauintemperatur nach. Nach Einengen im Vakuum reinigt man per Chromatographic an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol/konzentrierte Ammoniak-LOsung 85:15:3) und erh&lt so die 

15 Titelverbindung. 

Ausbeute: 740 mg (99% d. Th.). 

LO-MS (Methode 17): R, - 2.08 min. 

MS (EI): m/z - 353 (M+H) + . 

Beispiel 98A 

20 Benzyl-{(liS)-3-[(?0^butaxycarbonyl)am^ 
propyl}amino)carbonyl]propyl} carbamat 
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boc 



44 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 97 A und 40 mg (0,21 mmol) te^Butyl-(3-amino- 
24iydroxypropy!)carbamat werden in 1 ml DMF geltfst, auf 0°C gekDhlt und nacheinander mit 
40.3 mg (0,21 mmol) EDC und 5.51 mg (0-04 mmol) HOBt versetzt. Man lalit auf Raumtemperatur 
5 erwfinnen und riihrt uber Nacht nach. Nach Einengen im Vakuum reinigt man per 
Chromatographic an Kieselgel (Dichlormelhan/Methanol 20: 1) und erhSlt so die Titelverbindung- 

Ausbeute: 38 mg (59% d. Th.)- 

LC-MS (Methode 17): R t 2.25 min, 

MS (EI): m/z = 525 (M+H)\ 

10 Beispiel 99A 

fcrt-Bulyl-[3-( {(2^2-ammo-4-[(rerNbutoxycarbonyl)ainino]butanoyl} amino)-2-hydroxypropyl]- 



38 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 98 A werden in 10 ml Methanol gelost und mit 10 
15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt. Man hydriert fiir 2 h unter Nonnaldruck, filtriert 
ttber Kieselgur und engt die Mutterlauge im Vakuum ein. 

Ausbeute: 26 mg (75% d. Th.), 

LC-M3 (Methode 12): = 1-10 min. 



carbamat 




boc 



O 



MS (EI): m/z - 391 (M+H)\ 
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Beispiel 100A 

Ben^H(lS)-2^{3-Kte7*-butoxycar^^ 
oxoethyl]carbamat 




5 Zu einer Losung von 207,5 mg (0,867 mmol) iV L [(Ben2yloxy)carbonyl]"i-seriii in 10 ml wasser- 
freiem DMF werden 362.8 mg (0,954 mmol) HATU und 123,3 mg (0.954 mmol) j^AWDiiso- 
propylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Rtthren bei RT werden 165 mg (0.867 mmol) tert- 
Butyl-{3-amino-2-hydroxypropyl)carbarnat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT 
geriihrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan 
10 aufgenommen* Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch prapaxative HPLC aufgereixugt. 

Ausbeute 175 mg (49% d. Th,) 

LC-MS (Methode 12): R* = 1.56 min. 

MS (EI): m/z = 412 (M+H)\ 

15 Beispiel 101A 

JV-{3-[(te^Butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl}-i-serinamid 




Es werden 131 mg (0,318mmol) Ben2yl-[(liS)-2-({3-[(/er/-buto^carbonyl)amino]-2-hydroxy- 
propyl} amino)- l-(hydroxymethyl)-2H3xoethyl]carbamat (Beispiel 100A) in 20 ml Efhanol geltist 
20 Dazu gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 15 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber vorge waschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 



Ausbeute: 63 mg (71% d. Th.). 
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LC-MS (Methode 19): R* - 0,53 min 
MS (EI): m/z = 278 (M+H) + . 
Beisoiel 102A 

Benzyl-(2- { [rf-[{[Q}&nzyloxy)carbonyl}ttimo}0m 
5 omithyl]amino}etkyl)carbamat 



Zu einer Losung von 408.4 mg (1 mmol) JV 5 -[{[(Ben^Ioxy)carbonyI]amino}(imino)methyi]-J\^« 
(^-butoxycarbonyl)-i-omithin in 15 ml wasserfreiem DMF werden 419.3 mg (1.1 mmol) HATU 
und 258.5 mg (2 mmol) XN-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min RUhren bei RT 
10 werden 253.76 mg (1,1 mmol) Beiizyl-(2-aminoethyI)carbamat Hydrochlorid hinzugegeben. Das 
Reaktions gemisch wird 15 h bei RT gerOhrt. Das LOsungsmittel wird dann eingedampft und der 
Rtickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
aber Magnesiurasulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch prfiparative HPLC 
aufgereinigt 

15 Ausbeute; 334 mg (41% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R, = 1.94 

MS (EI): m/z - 585 (M+H) + . 

BejsBlSl 103A 

Benzyl-[(65)-6-amincH7 > l 2-dioxo-14-phenyM 3-oxa-2 ,8,1 1 -triazatetradecan-1 -imidoyl]carbamat- 
20 Hydrochlorid 



HN 



^boc 




O 



NH 




O 



xHCI 



NH 



Eine Mischung von 334 mg (0.417 mmol) Benzy l-(2- { [N*-[ { [(benzy loxy)carbonyl] amino } - 
(imino)me1hyl]-^<fe7t-butoxycarbonyl)-Z^omithyl]ai^ (Beispiel 102A) und 17 
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ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Lfisuiig wird 4 h bei RT gerUhrt Die Reaktionslosung wird 
eingeengt, mehrmak mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

5 LC-MS (Methode 12): R* = 1 .05 min, 

MS (El): mix - 485 (M-HC1+H) + . 

Beispiel 104A 

Ben2yl-[2-({(3iS)-3- { [(berLzyloxy)carbonyl] amino } -6-[(^-butoxy carbonyl)amino]liexanoy 1 } - 
amino)ethyl]carbamat 



Zu eineT Losung von 500 mg (1.31 rnmol) (35)-3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-6-[(rer/- 



HATU und 339.7 mg (2.629 mmol) JViAT-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Ruhren 
bei RT werden 333.5 mg (1.446 mmol) Benzyl-(2-aminoethyl)carbamat Hydrochlorid 
15 hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird dann 
eingedampft und der Rttckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 
Wasser ge waschen* tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 556.6 mg (44% d. Th.) 

20 LC-MS {Methode 17): R t = 2.41 min. 

MS (EI): m/z = 557 (M+H) + . 

Bcisniel 105A 




O HN^ 



10 



butoxycarbonyl)amino]hexansaure in 25 ml wasser&eiem DMF werden 549.7 mg (1.446 mmol) 



Benzyl-((1 S)-4-amino-l -{2-[(2-{ [(benzyloxy)carbonyl]ammo}ethyl)amino]-2-oxoethyl}butyl)- 
carbamat Hydrochlorid 




Zu einer Lflsung von 320 mg (0.287 mmol) Ben^l-[2^{(3^3-{[(benzyloxy)carbonyl]a^ 
[(fer£43utoxycarbonyl)amino]hexanoyl} (Beispiel 104 A) in 2 ml Dioxan 

werden bei 0°C 8 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Lftsung hinzugegeben. Nach 1 fa bei RT 
5 wird die ReaktionslGsung im Vakuum eingeengt, mehnnals mit Dichlonnethan coevaporiert und 
im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

LC-M3 (Methode 20): Rt = 2,84 min. 
MS (EI): m/z = 457 (M-HC1+H)\ 
10 Beispiel 106A 

Benzyl- {2-[((3iS)-3-{ [(benzyloxy)carbonyl]amino} -6-{ [JV ? -[(benzyIoxy)carbonyl]-7V 2 -(tert- 
butoxycaxbonyl>L-ornithyl]amino}hexanoyl)araino]etiiyl}carbamat 




Zu einer L5sung von 78.4 mg (0.214 mmol) JV^-KBen^loxy^arbon^ 

15 ornithin in 5 ml wasserfreiem DMF werden 89,5 mg (0.235 mmol) HATU und 55.3 mg 
(0.428 mmol) J^N-Diisopropyletiiylamin hinzugegeben. Nach 15 min Rtthren bei RT wird eine 
Li>sung von 116 mg (0.235 mmol) Ben2yl-((l^^-^mino-l-{2-[(2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}- 
e^yl)amino)-2-oxoe1hyI}bu1yl)carbamatHydroch]orid (Beispiel 105A) in 5 m) wasserfreiem DMF 
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gertihrt Das LOsungsmittel wird dann 

20 eingedampft und der Ruckstand in Dichlonnethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt. 

Ausbeute 48 mg (28% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 12): = 2.33 min. 



MS (EI): mfz = 805 (M+H)\ 



Beispiei 107A 



Benzyl-^iJ, 1 0iS)-4-amino-l 0-{ [(benzyloxy)carbonyl]aaiino}-5 3 1 2,17-trioxo-l 9-phenyl-l 8-oxa- 
5 6,1 3,1 6-triazanonadec-l -yl)carbamat Hydrochloric! 




Zu einer Ltfsung von 48 mg (0,060 mmol) Benzyl- {2-[((3iS)-3-{[(ben2yloxy)carbonyl]amiiio} -6- 
{ [iV*-[(benzyloxy)carbonyl]-A^-(^^ 

carbamat (Beispiei 106A) in 1 ml Dioxan werden bei RT 2.5 ml ml einer 4M Chlorwasserstofr 
10 Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 4 h bei RT wird die ReaktionslOsung im Vakuum eingeengt. 
mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert nnd im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 12): Rt- 1.69 min. 
15 MS(EI):m/z = 705(M-HCl+H) + . 
Beispiei 108A 

Benzyl-{(4iS)-4-[(fe^butoxy^ 
carbamat 
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Zu einer Lttsung von 366 mg (1 mmol) JV 5 -[(Benzyloxy)carboayl]-i\^-(rer^birtoxycarbonyl)-Z. 
oroifhin in 15 ml wasserfreiem DMF werden 658.5 mg (L8 mmol) HATU und 129-2 mg (1 mmol) 
iV;jV-DiisopropyIethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Rtihren bei RT werden 182,2 mg (1 mmol) 
3 -Aminopropait" 1 ^2-diol hinzugegeben* Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gerOhrt. Das 
5 Losungsmittel wird dann eingedampft und der Rtickstand in Dichlormethan attfgenommen. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocfcnet und eingeengt 
Das Rohprodukt wird dutch preparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 135 mg (30% d. Th,) 

LC-MS (Methode 12): R, = 1.79 min. 

10 MS (EI): m/z = 440 (M+H)*, 

Beispiel 109A 

Ben2yl-{(4^4-amino-5-[(2,3-dihydroxyp 



Zu einer Lftsung von 135 mg (0.31 mmol) Benzyl- {(4S)-4-[(terf-butoxycarbonyl)amino]-5-[(2 9 3- 
15 dihydroxypropyl)amino]-5-oxopentyl}carbamat (Beispiel 108A) in 0.5 ml Dioxan werden bei 0°C 
4 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben, Nach 1 h bei RT wird die Reak- 
tionsIOsung im Vakuum eingeengt; mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im 
Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reimgung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

20 LC-MS (Methode 12): Rt = 1,01 min. 

MS (EI): m/z - 340 (M-HC1+H)\ 

Beispiel 110A 




Benzyl-[2-({(25>4- { [(benzyloxy)carbonyl]amino} -2-[(/er^butoxycarbonyl)amino]butanoyl} - 
amino)ethyl]carbamat 
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Z 




boc 



z 



^NH 



Zu einer Ltisung von 410.8 mg (0,770 mmol) (25)-4-{[(Ben2yIoxy)carbonyl]amino}-2-[(^r^ 
butoxycarbonyl)amino]butansaure - AT-Cyclohexylcyclohexanamin (1:1) in 25 ml wasserfreiem 
DMF werden 321,9 mg (0-847 mmol) HATU und 199.3 mg (1.534 mmol) tfJV-Diiso- 
5 propylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Riihren bei RT werden 195.3 mg (0.847 mmol) 
Benzyl-(2-aminoethyi)carbamat Hydrochlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei 
RT ger&hrt Das LOsungsmittel wird dann eingedampft und der Ruckstand in Dichlormethan 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt Das Rohprodufct wird durch preparative HPLC aufgereinigt 

1 0 Ausbeute 270 mg (66% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* = 2,19 min. 

MS (EI): m/z = 529 (M+H) + . 

Beispiel 111A 

Benzyl- {2-[((2S)-2-amino-4- { [(benzy loxy)carbony I] amino } butanoyl)aminojethyl} carbamat 
15 HydrocMorid 



Eine Mischung von 270 mg (0.511 mmol) BenzyI-[2^{(2jS>4-{[(beiizyloxy)carbonyl]amino}-2"' 
[(tert-butoxycarbonyl)aniino]butanoyl}amino)ethyi]carbamat (Beispiel 11 OA) und 9 ml einer 4M 
Chlorwasserstoff-Dioxan-L6sung wird 2 h bei RT geriihrt Die ReaktionslGsung wird eingeengt, 
20 mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung uragesetzt. 




^NH 2 
^NH 



z 
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Ausbeute: quant 

LC-MS (Method© 17): Rt = L5S min. 

MS (EI): m/z = 429 (M-HC1+H) + . 

Beispiel 112A 

5 Ben2yl-{2-[((2S)^{[(be^ 

butoxycarbonyI)-£-ornitfayI]amino} butanoyl)amino]ethyl} carbamat 



Zu einer Ldsung von 155.4 mg (0,770 mmol) ^-[(Benzylo^caAonyQ-A^^er^butoxycarborryl)- 
i-ornithin in 5 ml wasserfreiem DMF werden 217.0 mg (0.467 mmol) HATU uad 109-7 mg 

10 (L534mmol) JV^JV-Diisopropylethylamin hinzugegeberL Nach 15 min RQhren bei RT wird eine 
LDsung von 195.3 mg (0,849 mmol) Ben2yl-{2-[((2jS)"2-amino^-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}- 
butanoyl)amino]ethyl} carbamat Hydrochlorid (Beispiel 111A) in 5 ml wasserfreiem DMF 
hinzugegeben. Das Reaktionsgemtsctt wird 15 h bei RT geruhrt. Das Ldsungsmittel wird dann 
eingedampft und der Rtickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 

15 WasseT gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und ejngeengt. Das Rohprodufct wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 7 1 mg (2 1 % d. Th-) 

LC-MS (Methode 12): R* - 2.42 min, 

MS (EI): m/z = 777 (M+H) + 

20 Beispiel 113 A 




^NH 



z 



Benzyl-[(4S,7jS)-4-amino-7-(2- {[(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)-5,8 5 l 3-trioxo- 1 5-phenyl-14- 
oxa-6,9 J 2-triazapentadec- 1 -yl] carbamat Hydrochlorid 
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Zu einer Losung von 71 mg (0,091 mmol) Benzyl- {2-[((2»S>4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino} -2r 

carbamat (Beispiel 112A) in L5 ml Dioxan werden bei RT 3.7 ml einer 4M Chlorwasserstoff- 
5 Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 4 h bei RT wird die Reaktionslttsung im Vakuura eingeengt, 
mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 12):R* = 1.70 min. 
10 MS (EI): m/z = 677 (M-HC1+H) + 
Beispiel 114 A 

Ben2yI-{(liS)^-[(ter^butoxyca^ 
2-oxoethyl]butyl}carbamat 




15 Zu einer Ltfsung von 760.9 mg (2 mrool) (3*S)-3-{[(Ben2yIoxy)carbonyl]amino}-6-[(^- 
butoxycarbonyl)amino]hexans8ure in 25 ml wasserfreiem DMF werden 836,5 mg (2.2 mmol) 
HATU und 517.0 mg (4 mmol) JV^Diisopropylethylamin hinzugegeben, Nach 1 5 min Rtihren bei 
RT werden 352.5 mg (2,2 mmol) terAButyl-(2-aminoethyl)carbamat Hydrochlorid hinzugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gertihrt. Das LGsungsmittel wird dann eingedampft und 

20 der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
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gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
prSparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 400 mg (38% d. Th.) 

LC-MS (Mefhode 19): Rt = 2.33 mill. 

5 MS (EI): m/z - 523 (M+H)\ 

Befemel 115A 

fert-Butyl-[(4^^airrino-^ 




O NH 2 boc 



Es werden 400 mg (0,765 mmol) Benzyl-{(ljSH-[(tert4DUt^^ 
10 butoxycarbonyl)amino]el!iyl}amino)-^ (Beispiel 1 14A) in 50 ml Ethanol 

gelost Dazu gibt man 80 mg Palladium auf Aktivkohle (1 0%ig) und hydriert anschliefiend 15 h bei 
Normaldruck, Das Reafctionsgemisch wird tlber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eiorotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant 

15 LC-MS (Methode 17): Rt - 1 .42 min 

MS (EI): m/z 389 (M+H) + . 

Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 83 A werden die in der folgenden Tabelle 
aufgefuhrten Beispiele 116A und 117A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt a us 


Analytische Datcn 


116 A 


■ 

^boc 

HN 

H 


At- [(Benzyloxy)- 

butoxycarbonyl)-i- 
lysin 


LC-MS (Methode 12): Rt ~ 1.94 
mill. 

MS (EI): m/z = 367 (M+H) + 


117A 


HN 


AT-[(Benzyloxy)- 
carbonyl] -3 -[(tert- 
butoxycarbonyl)- 
amino]-i-alanin 


LC-MS (Methode 19): Rt = 1.98 
min. 

MS (EI): m/z = 325 (M+H) + 



BeispielllSA 

Benzyl-[(l^}-2-amino-l-(hydroxymethyl)ethyl]carbamat Hydrochlorid 

HN x HCI 

HO. Js. .NH 2 
5 ^ ^ 

Eine Mischung von 269 mg (0.83 mmol) Benzyl-6ert-bvttyl[(26)-3-hydroxypropan-l,2- 
diyl]biscarbamat (Beispiel 11 7A) und 5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung wird 2 h 
bei RT geriihrt. Die ReaktionslQsimg wird eingeengt, mehrmals mit Dichlonnethan coevaporiert 
mxd im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

10 Ausbeute: 212 mg (98% A TU) 

LC-MS (Methode 12): Rt - 0.55 min. 

MS (EI): m/z -225 (M-HC1+H) + . 

Beispiel U9A 

Ben2yl-{(lS)-l-[({(2iS>2 > 5-bis[(fe^butoxycarbonyl)^ 
1 5 butoxycarbonyl)amino]butyl}carbamat 
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bOCv^ 



H 




^boc 



■ Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 79A aus 120 mg (0.33 mmol) A^-(fe^Butoxycarbonyl)- 
JV a -[(benzyloxy)carbonyl]-L-ornithin und 136 mg (0.43 mmol) terf-Buty 1- { (4S)-5 -amino-4- [(tert- 
butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 86A) in 6 ml Dimethtylfonnamid imter Zusatz 
5 von 82 mg (0.43 mmol) EDC und 13 mg (0 J mmol) HOBt Das Produkt wird mittels praparativer 
RP-HPLC gereinigt (Laufinittel Wasser/ Acetonitril Gradient: 90:10 -> 5:95). 

Ausbeute: 132 nig (61% d. Th.) 

LC-MS (Mefhode 17): R* = 2.68 min. 

MS (El): m/z - 666 (M+H) + 

10 Beispiel 120A 

te^Butyl-[(4iS>^-amiao-5<^ 
oxopentyl]carbamat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 132 mg (0,20 mmol) Benzyl-{{liS)-l-[({(25)-2 5 5- 
1 5 bis[(fer/-butoxycarbonyl)amino]pentyl} mnino)carbonyl)-4-[(terNbrt^ 

carbamat (Beispiel 119A) in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 13 mg Palladium auf Aktivkohle 
(1 0%ig), Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

MS (ESI): m/z *= 532 (M+H)* 

20 Beispiel 3 21 A 

Benzyl-[2-({(2iS)-5-{[(benzyloxy)carb^ 
amino)ethyl]carbamat 



O 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 79A aus 300 mg (0.82 mmol) 7^-[(Benzyl- 
oxy)carbonyl]-A^^rt-butoxycarbonyl)-i-oraithm und 246 mg (1,06 mmol) Benzyl-(2- 
aminoethyI)carbamat Hydrochlorid in 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz von 204 mg 
5 (1 ,06 mmoi) EDC, 33 mg (0,25 mmol) HOBt und 1 48 mg (1 . 1 5 mmol) A^Dnsopropylethylamin. 

Ausbeute: 397 mg (89% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* - 2.20 min. 

MS (EI): m/z = 543 (M+H) + 

Beispfel 122A 

1 0 Benzyl-{(43)-4-amino-5-[(2-{ [{benzyloxy)carbonyl]amino} ethyI)amino]-5-oxopentyl} carbamat 
Hydrochlorid 




Eine Mischung von 400 mg (0.73 mmol) Ben2yl-[2^ {(2^-5- { [(benzyloxy)carbonylj amino} -2- 
[(fer^buto^carbonyl)amino]pemtanoyl}amino)e1byl]caxbamat (Beispiel 121 A) und 1 ml einer 4M 
15 ChlorwasserstoflF-Dioxan-LOsimg wird 2 h bei RT geriihrt Die ReaktionslGsung wird eingeengt, 
mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 19): R* m 1.61 min. 
20 MS (EI): m/z - 443 (M-HC1+H) + . 
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Beispfel 123A 

JV^KBeii^lox^carbonyl]-^ 

{ [(benzyloxy)carbonyl]amino}ethyO-^ 




5 Zu einer LOsung von 320 mg (0.88 mmol) A^ 5 -[(Ben2yloxy)carbonyl]-^-(fer/-butoxycarbonyl)-i- 
ornithin und 350 mg (0.73 mmol) Benzyl- {(4S^^ammcH5 

ethyl)amino]-5-oxopentyI} carbamat (Beispiel 122A) in 5 ml wasserfreiem DMF werden bei 0°C 
350 mg (0.92 mmol) HATU und 330 mg (2*56 mmol) MN-Diisopropylethylamin hinzugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und 
1 0 der Rtiokstand mit Wasser ausgeriihrt, abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute 480 mg (68% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): Rt ^ 2.61 min> 

MS (EI): m/z = 791 (M+H) + . 

Bcispiel 124A 

15 A^-[(Beii2ylo7^)carbonyl]-^ 

amino} ethyl)-i-ornitliinamid Hydrpchlorid 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 122A aus 70 mg (0,09 mmol JV 5 -[(BenzyIoxy)carbonyl]- 
^-(ter^butoxycarbonyO-Z-omithyl^^ 
20 amino} ethyl)-£-omithinamid (Beispiel 123 A) in 0.68 ml 4M Chlorwasserstofflosung in Dioxan. 
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Ausbeute: 65 mg (98% d. Th.) 



MS (ESI): m/z- 691 (M-HC1+H) + 



Beispiel 125A 



B enzyl-[2-( { (2£)-2, 5-bis [(ter/-butoxycarbonyl)amino]penty 1} amino)-2-oxoethy 1] carbamat 




HN^ 



boc 



z" 



^NH 



boc 



5 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 79A aus 92 mg (0.44 mmol) itf-[(Benzyl- 
oxy)carbonyl]glycin und 181 mg (0.57 mmol) tert-Butyl- {(4S)-5 -amino-4- [(f erf-butoxy- 
carbonyl)amino3pentyl} carbamat (Beispiel 86A) in 6 ml Dimefhylformamid unter Zusatz von 110 
mg (0.57 mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt Das Produkt wird mittels praparativer RP- 
1 0 HPLC gereinigt (Laufinittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90 : 1 0 -> 5 :95). 

Ausbeute: 1 05 mg (47% d. TU) 

LO-MS (Methode 12): R* - 2.12 min. 

MS (EI): m/z = 509 (M+H) + 

Beispiel 126A 

15 fe^Butyl-{(4^5-[(aminoacetyl)amm^ 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 105 mg (0.21 mmol) Benzyl-[2~({(2S)-2,5- 
bis[(ter^butoxycarbonyl)ammo3p (Beispiel 125A) in 50 ml 

Ethanol unter Zusatz von 1 1 mg Palladium auf Aktivkohle (1 0%ig). Das Produkt wird ohne 
20 weitere Reinigung umgesetzt. 




HN^ 



boc 



Ausbeute: 64 mg (83% d, Th.) 
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Beispiel 127A 

Benzyl-[(1 S)A -[(benzyloxy)methyl]-2-({(2S)-2 :( 5-bis [(/er/-butoxycarbonyl)amtno]pentyl} atnino> 
2-oxoethy 1] carbamat 




Die Herstellung erfblgt analog zu Beispiel 79A aus 150 mg (0.46 mmol) 0-BenzyI-iV- 
[(benzyloxy)carbonyl]-L-serin und 188 mg (0-59 mmol) tert-ftutyl-{(4S)-5->asnmo~4-l(tert- 
butoxycarbonyJ)amino]pentyl}carbamat (Beispiel 86A) m 6 ml Dimethylformamid unter Zusatz 
von 114 mg (0.57 mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt Das Produkt wird mittels 
10 praparativer RP-HPLC gereinigt (Laufinittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90: 1 0 -> 5:95). 

Ausbeute: 129 mg (45% d. Th.) 

LG-MS (Mefiiode 17): R t = 2.81 min. 

MS (EI): m/z = 629 (M+H) + 

Beispiel 128A 

1 5 ter/-Bu1yl-{(4iS>-5-{ [(2^-2-amm^ 
peaty 1} carbamat 




Eine Losung von 128 mg (0.77 mmol) BenzyI-[(l^l-[(benzyloxy)methylI-2<{(25)-2,5-bis[(^- 
buto^carbonyl)amino]pentyl}amino)-2-oxoethyl]carbamat (Beispiel 127 A) in 50 ml Ethanol wird 
20 nach Zugabe von 13 mg Palladium auf Aktivkohle (1 0%ig) 48 h bei RT und Normaldruck hydriert 
Es wird fiber Kieselgur filtriert und der Rlickstand mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird mittels praparativer RP-HPLC gereinigt 
(Laufinittel Wasser / Acetonitril Gradient: 90:10 -» 5:95). 
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Ausbeute: 22 mg (27% d Th.) 
LO-MS (Methode 19): R* = 1.43 mm, 
MS (EI): m/z - 405 (M+H) + 
Beispiel 129A 

5 9H-Fluoren-9-ylmethyI-{(lS)^-amino- 1 -[( {(25)-2,5-bis[(fer?-butoxycarboiiyl)amino]pentyl} - 
amino)caibonyl]-4H3xobutyl} carbamat 




Zu einer L5sung von 100 mg (0,27 mmol) ^-[(9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]«i-gIutamin und 
112 mg (0.35 mmol) ter^Butyl-{(4£)~5-ammo^-^ 
10 (Beispiel 86A) in 5 ml wasserfreiem DMF werden bei 0°C 129 mg (0.34 mmol) HATU und 133 
mg (0.95 mmol) JViJV-Diisopropylethylamin hinzugegeberu Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei 
RT geruhrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Rtickstand mit Wasser ausgerilhrt; 
abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute 45 mg (25% d. Th.) 

1 5 LOMS (Methode 12): R* - 2.27 min. 

MS (EI): m/z - 668 (M+H)\ 

Beispiel 130A 



ter/-Butyl-[(liS)-4-[(/^-butoxyoarbonyI)amino]"l <{ [(2*S)-2,5-diamino-5-oxopentanoyI]aminb} - 
methyl)butyl]carbamat 
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Eine Losung von 33 mg (0.05 mmol) 9H-FIuoren-9-yImethyH(liS)-4-an^ 
bis[(ter^butoxycarbonyl)amhio]pentyl>ariuno)ca^ (Beispiel 129A) in 

1 ml Dimethylfonnamid wird nach Zugabe von Zusatz von 4 mg (0.05 mmol) Piperidin 45 min bei 
5 Raumtemperatur gerflhrt. Das L6sungsmittel wird eingedampft und das Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

MS (EST): m/z 446 (M+H) + 

Analog zu der obea aufgefiihrten Vorschrift von Beispiel 79A werden die in der folgenden Tabelle 
10 aufgefiihrten Beispiele 131 A bis 135 aus den etitsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


131A 


= H 

V 

H 


JV*-[(Benzyloxy> 

butoxycarbonyl)-£- 
omithin 

und terf-Butyl-(2- 
aminoethyI>carbamat 


LC-MS (Methode 19): Rt 
~ 2.33 min. 

MS (EI): m/z - 509 
(M+H)* 


132A 


H ?\ H 

S Sh 

boc 


butoxycarbonyl)-Z- 
ornithin 

und Beispiel 11 8 A 


LC-MS (Methode 19): Rt 
2.20 min. 

MS (EI): m/z = 539 
(M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


133A 


boc OH 

boc 


^-[(Benzyloxy)- 
carbony 1] -}f-{tert- 
butoxycarbonyl)-Z- 
omithin 

und Beispiel 142A 


LC-MS (Methode 19): R* 
— 2.31 min, 

MS (EI): m/z = 581 
(M+H) + 


134A 

> 


tt >r n boc 

\ H 
NH 2 


3 

Ar-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-£-asparagin 

und terf-Butyl-(2- 
aminoethyI>carbamat 


LC-MS (Methode 19): R, 
= 1.75 min. 

MS (EI): m/z *= 409 
(M+H) + 


135A 


XX • 

In 


O-Benzyl-J^ 
[(benzyIoxy)carbonyl]- 
i-tyrosin 

und Beispiel 86A 


LC-MS (Metbode 12): R* 
= 2.79 min. 

Mo (Jol): m/z — 705 
(M+H)* 



Analog zu der oben aufgeftthrten Vorschrift von Beispiel 129A werden die in der fblgenden 
Tabelle aufgefiihrten Beispiele 136A bis 141 A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp-- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aos 


Analytische Daten 


136A 


fmoc^ NH a 
OH 

HN^A^tJ. b0C 


7V*-[(9H-Fluoren-9- 
ylmethoxy)-carbonyl]- 
L-alpha-asparagin 

und /er/-Butyl-(3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 17): R* 
" 2,09 min. 

MS (EI): m/z - 527 
(M+H) + 



wo 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Hergestellt aus 


Analytische Daf en 


137A 


, /^H boc 
boc 


^-[(Benzyloxy)- 
carbonyl]-Z-alpha- 
glutamin 

und Beispiel 86A 


LC-MS (Methode 12): Rt 
~ 1.93 min. 

MS (EI): m/z - 580 
(M+H) + 


138A 


H 

fmoc^ "V^NH 

boc 


j^-EPH-Fluoren^- 
yImefhoxy>carbonyl]- 
L-asparagin 

und ferf-Butyl-(3- 
amino-2-hydroxy- 
propyl>carbamat 


LC-MS (Methode 12): R* 
= 1.88 min. 

MS (EI): m/z = 527 
(M+H) 4 " 


139A 


| H 
H 


JV-[(9H-Fhiorai-9- 
y lmethoxy)carbony I] -L- 
glutamios&ure 

und tert-Butyl-(2- 
amiQoethyl>carbamat 


LC-MS (Methode 12): R t 
-2.31 min. 

MS (EI): m/z = 654 
(M^H) + 


140A 


HN^^^boc 


Aq^H-Fluoren^- 
ylmethoxy)carbonyl]-i- 

g jjpjlf ^jr| S 9X1X9 

und fert-ButyI-(2- 
aminoetbyl)-carbamat 


LC-MS (Methode 19): R, 
= 2.52 min. 

MS (EI): m/z = 640 
(M+H) + 


141A 


fmoc t N r doc 
- H 

v S 

14 boc 


ylmethoxy)-carbonyl]- 
L-asparagin 

und Beispiel 92A 


LC-MS (Methode 17): Rt 
= 2.46 mm. 

MS (EI): m/z = 640 
(M+H) + 
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Analog zu der oben aufgefBhrten Vorschrift von Beispiel 81 A werden die in der folgenden Tabelle 
aufgefiihrten Beispiele 142A bis 148 A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Sfruktur 


Hergestellt aus 


Analytische Da ten 


142A 


HN 


^boc 


Beispiel 116A 


MS (ESI): m/z - 233 (M+H) + 


143A 


I H 


Beispiel 131 A 


MS (ESI): m/z = 375 (M+H) + 


144A 


S H "tS 

k boc OH 
TjJH 

boc 


Beispiel 133A 


MS (EST): m/z- 447 (M+H) + 


145A 




boc 


Beispiel 132A 


MS (ESI): m/z - 405 (M+H) + 


146A 


I H 
NH 2 


Beispiel 134A 


LC-MS (Methode 12): R, = 
0.41 mill. 

MS (EI): m/z = 275 (M+H) + 


147A 


t S^hL h 


Beispiel 135A 


LC-MS (Methode 17): Rt = 
1.67 min. 

MS (EI): m/z - 481 (M+H) + 
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Bsp.~ 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


148A 


H 2 N^ A, 

H = I 

^NH boc 
boc 


Beispiel 137A 


MS (ESI): m/z = 289 (M+H) + 



Analog zu der oben aufgefuhrten Vorschrift von Beispiel 130A werden die in der folgenden 
Tabelle aufgefiihrten Beispiele 149A bis 153 A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


149A 


O 


Beisoiel 136A 


MS fESD' m/z = 305 (M+Tf\ + 


150A 


2 NH 

> 
boc 


Beispiel 138A 


MS (ESI): m/z = 305 (M+H) + 


151A 


o 


Beispiel 139A 


MS (ESI): m/z - 432 (M+H) + 
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Bsp.- 
Nr. 


Stmktur 


Hergestellt aus 


Analytische Daten 


152A 


V H 

H 


Beispiel 140A 


MS (ESI): m/z = 41 8 (M+H) + 


153 A 


v V 


Beispiel 141A 


MS (ESI): m/z = 418 (M+H) + 



Beispiel 154 A 

BenzyH(3*S)-3-[(te^butoxyc^boi^ 
propyl}amino>4-oxobutyl]carbamat 



H ! H 



OH 



5 z 

Zu einer Losung von 133,4 mg (0.25 mmol) (2S)-4-{[(Ben2yIoxy)carbonyI]aii^ 
butoxycarbonyl)amino]butansaure - iV-Cyclohexylcyclohexanamin (1:1) in 10 ml wasserfreiem 
DMF werden 104.5 mg (0.275 mmol) HATU und 64,6 mg (0.500 mmol) J^JV-Diiso- 
propylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Riihren bei RT werden 52.3 mg (0.275 mmol) tert- 
10 ButyI-(3-amino-2"hydroxypropyl)carbamat hinzugegeben. Das Reafctionsgemisch wird 15 h bei 
RT gariihrt Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Rttckstand in Dichlormethan 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Tiber Magnes iumsuifat 
getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC aufgereinigt. 

Ausbeute 25 mg (19% d. Th.) 

15 LC-MS (Methods 17): R* = 2.23 min. 
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Beispiel 155 A 

tert-Butyl-[3^{(2S)-4-amino-2-[(te^^^ 
carbamat 



5 




Es werden 25 mg (0,048 ramol) Ben2yH(3)S)-3-[(to^b^ 

butoxycarbony l)amino] -2-hydroxypropyl } amirto>4-oxobuty 1] carbamat (Beispiel 154A) in 10 ml 
Ethanol gelGst. Dazu gibt man 10 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieflend 
15 h bei Norrnaldruck, Das Reaktionsgemisch wird uber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und 
10 das Filtrat im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Method© 12): R t 1 .10 min 
MS (EI): m/z- 391 (M+H) + 
Beispiel 156A 

1 5 Di-ter/-butyl-[2-( {(2iS)-4- { [(^en^loxy)carbonyl]amino}-2-[(terf-butoxycarbonyl)aminoJ- 
butanoyl} amino)propan-l ,3-diyl]biscarbamat 



lj)OC 




z 



Zu einer Ltfsung von 142.7 mg (0.267 mmol) (2S)«4-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-2-[(rerf- 
butoxycarbony lamino]butansaure - iV-Cyclohexylcyclohexanamin (1:1) in 10 ml wasserfreiem 



WO 2006/034786 



-148- 



PCT/EP2005/009912 



DMF werden 1 1.9 mg (0.294 mmol) HATU und 64 J mg (0.535 mmol) AT^-Diisopropylethylainin 
hinzugegeben* Nach 15 min ROhren bei RT werden 100 mg (0.294 mmol) Di-ferf-butyl<-(2- 
aminopropan-l,3-diyI)biscarbamat Hydrochlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgeraisch wird 15 h 
bei RT gertthrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan 
5 aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsutfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch preparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 1 1 6 mg (70% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): Rt^ 2.71 min. 

MS (EI): m/z = 624 (M+H) + 

10 Beispiel 157A 

Di-tert-butyl-[2-( {(2jS>4-amino-2-[(ferr-butoxycarbonyl)amino]butanoyI} amino)propan-l ,3- 
diyl]biscarbamat 



Es werden 116 mg (0.186 mmol) Di-fer/-bu1yl-[2-({(2^^{[(be^ 
15 butoxycarbonyl)amino]butanoyl}ammo)pn)pan"l > 3HJiyl]biscarbam^ (Beispiel 156A) in 20 ml 
Ethanol gelost Dazu gibt man 30 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 
15 h bei Normaldruek. Das Reaktionsgemisch wird tiber vorgewaschenem Kieselgur fdtriert und 
das Filtrat im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgeseztzt. 

Ausbeute: 72 mg (80% d. Th) 

20 LC-MS (Methode 17): Rt — 1 .75 min 

MS (EI): m/z= 490 (M+H) + 




NH 2 
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-149^ 



Beispiel 158A 



Ben2yH2-{[JV^te^butoxycrc^ 



z 




OH 



HN 



boc 



Zu einer Lttsung von 307.8 mg (1.50 mmol) JV'-C/e^Butoxycarbony^-i-serin in 25 ml wasser- 
5 freiem DMF werden 627.4 mg (1.650 mmol) HATU und 387.7 mg (3.0 mmol) J^iV-Diiso- 
jjropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min Rtthren bei RT werden 380,6 mg (1,650 mmol) 
B enzy l-(2-aminoethy l)carbamat Hydrochlorid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei 
RT geriihrt Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Rttckstand in Dichlonnethan 
aufgenommen. Die organische Phase wird mtt Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
1 0 getrockoet und etngeengt Das Rohprodukt wird dnrch praparative HPLC aufgereinigt. 

Ausbeute: 49 mg (7% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R* - 1 ,83. min. 

MS (EI): ra/z = 382 (M+H) + 

Beispiel 159A 

1 5 Benzyl-[2-(£-sejrylamino)ethyl]carbamat Hydrochlorid 



Zu einer Lasting von 49. mg (0.128 mmol) Benzyl-(2-{[iV-(/erNbutoxycarbonyI)-£-seTyl]ammo}- 
ethyl)carbamat (Beispiel 158A) in 1 ml Dioxan werden 1.5 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan- 
Lflsung hinzugegeben. Die Mischung wird 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wird 
20 eingeengt, mehrmals mit Dichloimefhan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 




NH 2 



XHCI 



Ausbeute: 33 mg (91% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 1 9): R4 » 0-89 min. 
MS (EI): mix - 282 (M-HC1+H)* 
Beisoiel 160A 

Benzyl- {(lS)-5-{ [(benzyloxy)cartxmyl]amino}-l -[2^ {3-[(te^buto^carbonyl)animo]-2-hydro3{y- 
5 propyl} amino)--2-oxoethyl]pen1yl}carbamat 



Zu einer Ldsung von 428-5 mg (1 mmol) (3S)-3 J-Bis{[(benzyloxy)(^rbonyl]amino}heptansaure in 
30 ml wasserfreiem DMF werden 418,2 mg (1-1 mmol) HATU und 258.7 mg (2 mmol) 
J^JV^-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Nach 15 min RQhren bei RT werden 209.2 mg (1-1 
10 mmol) /er^-Butyl-(3-amino-2-hydroxypropyl)carbamat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
15 h bei RT gertthrt. Das Losungsmittel wird dann eingedampft und der Rlickstand in 
Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird duroh praparative HFLC 
aufgereinigt. 

1 5 Ausbeute 3 10 mg (47% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17); R, = 238 min. 

MS (EI): m/z = 601 (M+H) + 

Beispiell61A 

Ben2y K(5iS)-7-[(3-amino-2-hydroxypropyI)amino]-5-{ [(benzyloxy)oarbonyl]ainino} ~7- 
20 oxoheptyl)carbamat Hydrochlorid 



z 




NH Q 



OH 




xHCI 



OH 
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Za einer Losung von 160 mg (0.267 mmol) Benzyl- { ( 1 5)~5 - { [(benzyloxy)carbony I] amino} -1 -[2- 
( {3-[(/^biitoxycarbonyl)amino]-2-hydroxypropyl} amino>2-oxoethyl]pentyI} carbamat (Beispiel 
160A) in 5.5 ml Dioxan bei 0 °C werden 11 ml einer 4M ChlorwasserstofiF-Dioxan-Losung 
hinzugegeben. Die Mischnng wird lh bei RT geriihrt Die Reaktionslflsung wird eingeengt, 
5 mehrmais mit Dichlormethan coevaporiert und fan Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 1 7): R* = 1 .77 min. 
MS (EI): m/z = 501 (M-HC1+H) + . 
10 Beispiel 162A 

Benzyl-[(l*S)-2^{2-[(fer^butoxyoarbonyl)aniiiio]ethyl} amino)- 1 -(hydroxymethyI)-2-oxoethyl]- 
carbamat 




Zu einer LSsung von 600 rag (2.5 mmol) JV-[(B enzyloxy)carbonyl>L-serin in 25 ml wasserfreiem 
15 DMF werden LOS g (2.759 mmol) HATU und 648.3 mg (5,016 mmol) J^iV^Diisopropylethyiamin 
hinzugegeben. Nach 15 min Rtihren bei RT werden 442.0 mg (2.76 mmol) fer/-Butyl-(2- 
ammoetbyi)carbamat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gerttturt Das 
Losungsmittel wird dann eingedarapft und der Rucks tand in Dichlormethan aufgenommen, Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsrdfat getrocknet und eingeengt 
20 Das Rohprodukt wird dutch preparative HPLC aufgereinigt 

Ausbeute 295 mg (3 1% d, Th.) 

LG-MS (Methode 12): R* = 1.63 min. 

MS (EI): m/z =3 82 (M+H) + 



Beispiel 163A 

25 Benzyl-[(1 iS)-2-[(2-aminoethyl)amino]- 1 -(hydroxymethyl)-2-oxoethy ljcarbamat Hydroohlorid 
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HN N 

z 



OH 



xHCI 



Eine Mischung von 58 mg (0.152 mmol) Benzyl-[(13)-2<{2-[(ter^^ 
ethyl} amino)-l -(hydroxymethyl>2-oxoethyl]oarbamat (Beispiel 162A) in 25 ml Dioxan einer 4M 
Chlorwasserstoff-Dioxan-L6sung wird 2 h bei RT gerOhrt. Die ReaktionslSsung wird eingeengt, 
5 mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakmim getrocknet. Das Rohprodufct wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 42 mg (65% d, Tk) 

LC-MS (Methode 17): R* 0.59 min. 

MS (EI): m/z= 282 (M-HCl+H)*, 

10 Beispiel 164A 

A^KBenzyloxy^arbonyll-W^fe^^ 
amino }ethyl)-i-sermamid 



Zu einer LSsung von 2.42 g (6.61 mmol) 7^-[(Ben2yloxy)carbonyl]-iV a <fe^butoxycarbonyl)-I^ 
15 ornithiB in 10 ml wasserfieiem DMF werden bei 0°C 2.76 g (7.27 mmol) HATU und 1.71 g 
(13.22 mmol) 7^^-Diisopropylethylamm hinzugegeben. Nach 15 min Rtihien bei RT werden 2.1 g 
(6.61 mmol) Ben2yl-[2<I^seiyIamino)etiiyl]carbamat Hydrochlorid (Beispiel 159A) hinzuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT gertibrt Das LBsungsmittel wird dann eingedampft 
und der Rtickstand in Dichlormethan aufgenommeiL Die oiganische Phase wird mit Wasser 
20 gewaschen, tlber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird durch 
preparative HPLC aufgereinigt. 




z 
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Ausbeute 122 mg (3% & Th.) 

LC-M3 (Methode 17): R* - 2.25 min, 

MS (BI): ra/z = 630 (M+H)* 

Bcispiell65A 

5 ^-[(Ben2yloxy)carbon^^ 
Hydrochlorid 




z 



Zu einer Ldsung von 120rag (0,191ramol) JV 5 - [{Benzy loxy )carbonyI] -A^H7er^butoxycarbonyl)-i> 
ornithyI-jV-(2-{[(ben2ylo^ (Beispiel 164A) in 5 ml Dioxan 

10 bei RT werden 10 ml einer 4M Chlorwasserstoff-Dioxan-L5sung hinzugegeben. Die Mischung 
wird 1 h bei RT gertihrt Die ReaktionslSsung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert and im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung urn- 
gesetzt 

Ausbeute: quant 
1 5 LOMS (Melhode 19): R* = L63 min. 
MS (EI): mtz= 530 (M-HCHH)*. 
Beisniel 166A 

t erf-ButyK3- {[(2S)-5-[(terf-butoxycarbonyl)amino]-2-( { [(85,1 15,145)-! 4^(ter^butoxycarbonyl)- 
amino]- 1 1 - {3-[(fe7f-butoxycarbonyl)amino]propyl} -5,1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatri- 
20 cy clo[l 4,3 . 1 . l 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20) a 2(2 1),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yI]carbonyl}ainino)pentanoyl]amino}- 
2-hydroxypropyl)carbamat 
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Unter Argon werden 50 mg (0,076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 40 mg (0-10 
mmol) /^-(ferf-Biitoxycarbonyl)-^- {3-[(ter/-butoxycarbonyl)amino]-2-hy^ 
amid (Beispiel 82 A) in L7 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 19 mg 
5 (0.10 mmol) EDC und 3.1 mg (0.023 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwtont 
und fur 12 h bei RT gertihrt Die LGsung wird im Vakuum eingeengt und der Riicfcstand wird mit 
Wasser veiriihrt Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und chromatographisch an Silicagel 
gereinigt (Laufmittel Dichlormethatt/Tsopropano! 30:1 bis 10:1). 

Ausbeute: 47 mg (48% d. Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 17): R*- 2,40 min. 

MS (EI): m/z - 1043 (M+H) + 

Beispiel 167A 

tert-ButyH2-{ [(2S)-5-[(^-butoxycarbonyl)amino>2-( {[(85; 1 IS, 1 4S)~1 4^[(^rf-buto^carbony])- 
amino]-l l-{3-[(fer^-butoxycarbony l)amino]propy I}-5 , 1 7-dibydroxy-l 0 3 1 3-dioxo-9, 12- 
1 5 diazatricycIo[ 14.3.1 . l 2,6 ]henicosa-l(20),2(21),3,5 ? 16 > l 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)pentanoyl]- 
amino} ethyl)carbamat 
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Unter Argon werden 50 mg (0-076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 37 mg (0.10 
mmol) JV^-(fer2f-Biitoxycarbonyl)^- { 2-[(/erf-butoxycarbony l)amino] ethyl} -i-omithinamid 

(Beispiel 81 A) in L7 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden danB 19 mg (0.10 
5 mmol) EDC und 3,1 mg (0.023 mmol) HOBT zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSrmt und fUr 
12 h bei RT geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird mit Wasser 
verrtihrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und chromatographisch an Silicagel gereinigt 
(Laufmittel Dichlormethan/Jsopropanol 30:1 bis 10:1). 

Ausbeute; 43 mg (55% d, Th.) 

10 LC-MS (Methode 12): R, - 2.29 min. 

MS (EI): mix - 1013 (M+H)* 

Beispiel 168A 

fer^ButyK(3iS>-3-{[(2^ 

carbonyl)amino]-l l-{3-[(fer^butoxycarbonyl)amino]propyl}-5 ,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9 5 12- 
1 5 diazatricyclo[l 4.3 . 1 J* 6 ]henicosa-l (20),2(21),3,5,1 6,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl} amino)pentanoyl> 
araino } -4-by droxybuty I)carbamat 
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boc 

Unter Argon werden 50 mg (0.076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 42 mg (0.10 
mmol) J^-(fer^Buto3grcarbonyl>JV f -[( liS}-3-[(/ert-butoxycarbonyl)amino]-l^ydroxy^ 
propylJ-Z^mifhinainid (Beispiel 94A) in 1.7 m! Ditnethylformamid gelSst Bei 0°C (Bisbad) 
5 werden dann 19 mg (0.10 mmol) EDC und 3.1 mg (0.023 mmol) HOST zugegeben. Es wind 
langsam auf RT erw&nnt und fur 12 h bei RT geruhrt. Die Lftsung wird im Vakuum eingeengt und 
der RUckstand wird mit Wasser verrffihrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und 
chromatographisch an Silicagel gereinigt (Laufinittel Dichlormethan/Isopropanol 30:1 bis 10:1), 

Ausbeute: 25 mg (3 1 % d, Th.) 

1 0 LOM3 (Metbode 12): Rt = 2. 1 8 min. 

MS (EI): m/z - 1057 (M+Hf 

Beispiel 169A 

(8SU I&14^14-Ammo*l H3-aminopropyl)-9-ethyl-5 ,1 7-dihydroxy-l 0,13^0X0-9,12- 
diazatricyclo[ 14.3- 1 . l^henicosa-1 (20) J 2(21),3,5 S 1 6, 1 8-hexaen-8-carbonsaure Dihydrochlorid 
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930 mg (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 78 A werden in 260 ml Eisessig/W asser/Ethanol 
(4/1/1) suspendiert, mit 270 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt irod 24 h bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators fiber Kieselgur 
dampft man das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein und versetzt unter Ruhren mit 36,5 ml 0,1N 
5 Salzsaure. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: 500 mg (98% d. Th.) 

LC-MS (Methode 20): Rt = 2,45 min. 

MS (ESI): m/z = 485 (M~2HC1+H) + 

Beispiel 170A 

1 0 (85, 1 1 S, 1 4S> 1 4-[(te^Butoxycarbonyl)aminoH 1 ~{3-[(tert-butoxycarbonyl)an^ 
ethyl-5J7-dihydmxy-10 > 13Klioxo-9 9 12-diazatricyclo[ 
hexaen-S-carbons&ure 




boc 

710 mg (1.27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 169A werden in 15 ml Wasser und 6.5 ml (6.5 
1 5 mmol) IN Natronlauge gelSst und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit 834 mg (3 .82 mmol) Di- 
terf-butyl-dicarbonat, gelost in 5.5 ml Methanol, versetzt. Nach einer Stunde ist die Reaktion 
beendet (Kontrolle mittels analytischer RP-BELC, Laufmittel: Acetonitril/Wasser). Durch 
Zutropfen von 0.1N Salzs&ure stellt man pH - 3 ein, Man extrahiert dreimal mit je 20 ml 
Essigsaureethylester, troeknet mit Natriumsulfat und dampft im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz 
20 ein. 

Ausbeute: 770 mg (88% d.Th.) 



LC-MS (Methode 19): Rt = 2.16 min. 
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Beispiel 171A 

Ben2yl-(2-{[(2^4i?)-5-{[(ben2yloxy)caTbonyl]am^ 
carbonyl)amino] - 1 I-{(2iQ-3-[(te^butoxycarbonyI)am^ 
5 1043-dioxo-942wiiazatri^^ 

amino)^-hydroxypentanoyl] amino }ethyl)carbamat 




44 mg (0.07 mmol) (&5UI£14^14-[(JOT-^ 

carbonyl)amiho]-2-hydroxypropyl}-5 s 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4,3.1.1 2A \~ 
10 henicosa-1 (20) s 2(2 1),3,5,1 6, 1 8-hexaen-8-carbons&ure (Beispiel 65 A) werdeti in 3 ml DMF gelost 
und mit 38.9 mg (0.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96A versetzt Man ktthlt auf 0°C und 
versetzt nacheinander mit 29.8 mg (0,08 mmol) HATU und 13 mg (0.1 mmol) 
Diisopropylethylamin, Nach 30 min bei 0°C 136t man auf Raumtemperatur erwttrmen, gibt weitere 
26 mg (0.2 mmol) Diisopropylethylamin hinzu und rOhrt ttber Nacht nach. Nach Einengen im 
15 Vakuum reinigt man per Chromatographic an Kieselgel (DicMonnethan/Methanol 9:1) und 
anschliefiend per pr^parativer HPLC. 

Ausbeute: 14 mg(20% d. Th.)- 

LC-MS (Methode 19): R« = 2,42 min. 

MS (EI): m/z = 1 114 (M+H) + . 

20 Beispiel 172A 



tert-Butyl-{(2K)-3-[(&S 9 l 1iSU4iS>8-{[((1S,3^ 

hydroxybu1yl)amino]carbonyl}-14-[(/e^biitoxycarbonyl)amino]--5,l 7-dihydroxy-l 0J 3-dioxo- 
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-159^ 



9,12^iaza1ricyclo[143.U^ 



carbamat Dihydrochlorid 



boc 




NH 2 



23 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 171 A werden in 20 ml ernes Eisessig/ 
5 MethanoIAVasser-Gemisches (4/1/1) getest und mit 12 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 
versetzt. Man hydriert 4 h bei Normaldruck und fihriert dann den Katalysator ab. Die so erhaltene 
Mutterlauge wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, mit 2 ml 0JN Salzsawe verriihrt und eraeut 
bis zur Trockne eingeengt Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 16 mg (83% d. Th.). 

1 0 LC-MS (Methode 12): Rt = L23 min. 

MS (El): m/z = 845 (M-2HC1+H)*. 

Beispiel 173 A 

tert-ButyH3-{[(2S)A-[(tert-bn^ 

amino]-l 1- {3-[(r^»butoxycarbonyI)amino]propyI} -5,1 7-dihy droxy- 1 0, 1 3 -dioxo-9, 1 2- 
1 5 diazatricyclo[l 4.3 , 1 , l^henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)butanoyl]- 
amino} -2-hydroxypropyl)carbamat 
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boc 

36 mg (0.06 mmol) (8S;ilS;i4S)-14-[(te^Butoxycarbon^ 

amino]propyl}-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[14.3. 1 . 1 ^^-henicosa- 
l(20),2(21),3,5,16 :i 18-hexaen-8-carbonsaTire (Beispiel 29A) und 26 mg (0.07 mmol) fert-Bntyl»|> 
5 ( {(2S)-2-ammo^[(tert^ 

(Beispiel 99A) werden in 1 ml DMF gelOst, auf 0°C gektihlt, und nacheinander mit 18 mg (0.09 
mmol) EDC und 2 mg (0.02 mmol) HOBt versetzt. Man UUBt auf Raiimtemperatur erwannen und 
ruhrt iiber Nacht nach. Der Ruckstand wild in Wasser ausgerUhrt, der dabei entstandene 
NiederscMag abfiltriert, getrocknet und per Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/ 
1 0 Methanol 1 00:7) gereinigt 

Ausbeute: 9 mg (14% d. Th.). 

LC-MS (Methode 12): R< = 2.22 min. 

MS (EI): m/z = 1029 (M+H) + . 

Beispiel 174A 

15 Benzyl-(2-{[(2£4J?)~5-{[ft^ 

carbonyl)amino]-l 1 -{3-[(te^butoxycarbonyI)aminopropyQ } -5 S 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2- 
diazatricyclo[l 4,3 .1.1 ^henicosa- 1(20),2(21 ),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino>4- 
hydroxypentanoyl}ammo}ethyl)carbamat 
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bOC^ 




boc 



HNv^ 



z 



30 mg (0.05 mmol) (8S;iliS;i4^-14-[(ter^Butox^ 

carbonyl)amino] > -5,1 7niihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatricyclo[ 14.3 . 1 .l^^henicosa- 
l(20) 9 2(21),3,5 9 16,18-hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 29 A) werden in 1 ml DMF gelost und mit 
5 27 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96A versetzt. Man kOhit auf 0°C und versetzt 
nacbeinander mit 21 mg (0.05 mmol) HATU und 10 mg (0,07 mmol) Diisopropylethylamin. Nach 
30 min bei 0°C l&Bt man auf Raumtemperatur erwfirmea, gibt weitere 0.20 mg (0.14 mmol) 
Diisopropylethylamin hinzu und rfthrt ttber Nacht nach. Nach Einengen im Vaknum reinigt man 
per ChromatograpMe an Kieselgel (pichlormetJian/Methanol/konzentTierte Ammomak-L3sung 
10 90:10:1). Nach Einengen der Fraktionen wird der ROckstand in Acetonitril ausgerUhrt, der 
Niederschlag abfiltriert und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 16 mg (30% d. Th,). 

LC-MS (Methode 17): - 2,52 min. 

MS (EI): m/z = 1 197 (M+H)\ 

15 Beispiel 175 A 

terf-Butyl- {-3-[(8S; 1 1 S, 1 4S)-8-{ [((1 S,3i2)-4-amino-l -{ [(2-aminoethyl)amino]carbonyl}-3- 
hydroxybutyl)amino]carbonyl}44-^ 7-dihydroxy-l 0,1 3-dioxo- 

9 s 12-diazatricyclo[14.3.1.1^^ 
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16 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 174A werden in 10 ml Methanol gelost und mit 8 
mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt Man hydriert 4 h bei Nonoaldruck und filtriert 
dann den Katalysator ab. Die so erhaltene Mutterlauge wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
5 Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt, 

Ausbeiite: 10 mg (74% d. Hl), 

LOMS (Methode 12): R< = LI 8 min. 

MS (EI): m/z = 829 (M+H)+ 

Beispiel 176A 

10 BenzyH2-{[(3iS>3-{[^^ 

amino]-l 1 - {3-[(?^butoxycarbonyl)aniino]propyl}-9-ethyl-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2- 
diazatricycio[l 4.3 . 1 . l^henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)hexanoyl]- 
amino} ethyl)carbamat 
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Unter Argon werden 30 mg (0.044 mmol) (8S;il5;i4iS>14-[(te^ 

[(^^butoxycarbonyl)amino]propyl) -9-ethyl-5 , 17-dihydroxy- 10, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo- 
[143Xl* 6 ]henicosa-l (20),2(21),3,,5,1 6 ,1 84iexaen-8-carbonsauie (Beispiel 170 A) und 80 mg 
5 (0,162 mmol) Benzy H( 1 S)^amino- 1 - {2-[(2- { [(benzy loxy)carbony 1] amino } ethy l)amino] -2-oxo 
ethyl}butyl)carbamat Hydrochlorid (Beispiel 105 A) in 2 ml Dimethylfonnamid gelost, Bei 0°C 
(Eisbad) werden daim 31.16 mg (0,162 mmol) EDC und 1.95 mg (0.014 mmol) HOBt zugegeben, 
Es wird langsam auf RT erwfirmt und 3 Tage bei 50°C geriihrt Die Losung wird im Vakuum 
eingeengt und der RQckstand durch praparative HPLC gereinigt 

1 0 Ausbeute: 14.5 mg (30% dTh.) 

LC-MS (Metbode 17): R* = 2.55 min. 

MS (EI); m/z - 1 123 (M+H) + . 

Beispiel 177A 

fe^Butyl-[(4^-5<{(2^-2>W^ 
1 5 [(f^butoxycarbonyI)amino]-l 1 -{3"[(^^buto^carbonyl)amino]propyl}-5, 1 7-dihydroxy- 1 0, 13- 
dioxo-9J2-diazaMcyc!o[14.3J.l^^ 
5-oxopentyl]carbamat 
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Unter Argon werden 50 mg (0.076 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 A und 53 mg (0,10 
mmol) tert-&utyH{4S)A^m^ 

oxopentyI]carbamat (Beispiel 120A) in 1.7 ml Dimethylformamid gelSst Bei 0°C (Eisbad) werden 
5 dann 19 mg (0,10 mmol) EDC und 3.1 mg (0.023 mmol) HOBt zugegeberL Es wird langsam auf 
RT erwarmt und fur 12 h bei RT geruhrt. Die LOsung wird im Vakuum eingeengt und der 
RClckstand wird mit Wasser verriihrt Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und durch 
praparative HPLC (Kromasil, Laufinittel: Acetonitril / 0,2% wfissrige Trifluoressigsaure 5:95 
95:5)gereinigt. 

10 Ausbeute: 40 mg (45% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): Rt = 2.46 min. 

MS (EI): m/z - 1 170 (M+H) + 

Beispiel 178A 

tert-ButyHO S)-4-[(fert-btrtoxycarbonyl)amino]-l-({ [({[(&S, 1 lS,14Syi4-{{tert-h\stojcycatbonyl)- 
1 5 aminoH l-{3-[(te^butoxycarbonyl)a^^ 

diazatricyclo[l 4.3. 1 . 1 z,6 ]henicosa-l (20),2(21),3,5 ,1 6,1 8-hexaen-8-yl]carbonyI} amino)acetyl]- 
amino}methyl)birtyl]carbamat 
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O 



N 
H 




HN^ 



^boc 



boc 



O 



boc 



NH 



boc 



Unter Argon werden 43 mg (0.066 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 32 mg (0.085 
mmol) terf-BntyI-{(4^-5-[(aminoaoelyI)amnio]^[(tert-butoxycarbonyl)a 
(Beispiel 126A) in 1.7 ml Dimethylformamid gelOst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 16 mg (0.085 
5 mmol) EDC und 2.7 mg (0.02 mmol) HOBt zugegeben. Es wird Iangsam auf RT erwSrmt und fur 
12 h bei RT gertihrt Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Rftckstand wird mit Wasser 
verruhrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und durch praparative UPLC (Kromasil, 
Laufinittel: Acetonitril / 0.2% wassrige Trifluoressigsfiure 5:95 95:5) gereinigt. 

Ausbeute: 1 1 .5 mg (17% d. Th.) 

1 0 LC-MS (Methode 1 9): R, = 2.47 min. 

MS (EI): m/z= 1013 (M+H) + 

Beispiel 179A 

te/^Butyl-[(lSM-E(fer^buto 

carbonyI)amino]-l 1 -{3-[(ter^butoxycmbonyl)amino]propyl}-5 ! ,l 7-dihydroxy-10,l 3-dioxo-9, 1 2- 
1 5 diazatricyclo[14.3. 1 .l 2,6 ]hemoosa-l(20),2(21),3,5 J 16 J l 8-hexaen-8-yI]carbonyl}amino)-3-hydroxy- 
propanoyl]amino}methyl)butyl]carbamat 
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i 

boc 

Unter Argon werden 28 mg (0,042 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 22 mg (0.055 
mmol) te^Butyl-{(4^5-{[(2S>2-amino-3-^ 

amino]pentyl}carbamat (Beispiel 128 A) in 1/7 ml Dimethylformamid gelttet Bei 0°C (Eisbad) 
5 werden dann 11 mg (0.055 mmol) EDC und 1.7 mg (0.013 mmol) HOBt zugegeben, Es wird 
langsam auf RT erwSrmt und fBr 12 h bei RT gerOhrt Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt und 
der RUckstand wird mit Wasser verriihrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und 
chromatographisoh (Sephadex LH20 a Laufmittel: Methanol / EssigsSure (0,25%)) gereinigt 

Ausbeute: 18.4 mg (42% d, Th,) 

10 LC-MS (Methode 17): R< = 2.43 min. 

MS (EI): m/z = 1 043 (M+H) + 

Beispiel 180A 

fer?-Butyl-{(l^l<{[(2iS)-5^ino-2«({[(8iS , J l 15J4S)-l4-[(fcr/-buto^carbonyl)amino]-l l-{3- 
[(^rf-butoxycarbonyl)amino]propyl> -5,1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatricyclo[l 4,3.1. I 2 * 6 ]- 
1 5 henicosa-1 (20)^2(21)^3 ,5,1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl} amino)-5-oxopentanoyl]amino}mefhyl)-4- 
[(fer/-butoxy carbonyl)amino]butyl} carbamat 
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HO 



HN 




NH CT NH 2 



boc 



Unter Argon werden 27 mg (0.042 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 21 mg (0.047 
mmol) te^Butyl-[(lSM-r(te^ 

amino}methyl)butyl]carbamat (Beispiel BOA) in 2 ml Dimethylformamid gelBst Bei 0°C (Eisbad) 
5 werden dann 10 mg (0.053 mmol) EDC und 1.7 mg (0.013 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 



der Rttckstand wird mit Wasser verriihrt Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und 
chromatographisch (Sephadex LH20, Laufinittel: Methanol / Essigs&zre (0.25%)) gereinigt. 

Ausbeute: 16 mg.(36% d. Th.) 

10 LC^MS (Methode 19): => 2,38 min. 

MS (EX): m/z- 1084 (M+H) + 

Beispiel lglA 

JV s -[(BenzyIoxy)carbonyI]-J^- { [(85,1 IS, 14SH 4-[(^-butoxycarbonyl)amino]-l 1 -{3-[(terf~ 
butoxyoarbonyl)amino]propyl}-5, 1 7-dihydro^l 04 3-dioxo-9 J2--diazatricyclo[14.3- 1 . l 2 *]- 
1 5 henicosa-1 (20) 3 2(21) > 3 > 5,1 6, 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}-i-omifliyl -A? 5 -[(benzyloxy)carbonyl]-JV r -(2- 
{ [{berizyloxy)carbonyl] amino }ethyl)-Z^rnitliinamid 



langsam auf RT erwSrmt und fur 12 h bei RT geriihrt. Die L6sung wird im Vakuum eingeengt und 




Unter Argon werden 40 mg (0-061 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 66 mg (0.091 
mmol) iV 5 -[(Ben^loxy)carbonyl] J^mi^ { [(benzyloxy)- 

carbonyl]amino}efhyl)-Z-ornitbinamid (Beispiel 124A) in 2 ml Dimethylformamid gelCst Bei 0°C 
5 (Eisbad) werden dann 15 mg (0,079 mmol) EDC und 2.5 mg (0,018 mmol) HOBt zugegeben. Es 
wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT gerflhrt Die LSsung wird im Vakuum eingeengt 
und der Ritckstand wird mit Wasser verrlihrt Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und durch 
preparative HPLC (Laufmittel: Gradient Acetonitril / Wasser) gereinigt 

Ausbeute: 25 mg (26% d Th.) . 
10 LC-MS (Methode 17): - 2.73 min. 
MS (EI): m/z = 1330 (M+H)+ 
Beispiel 182A 
f^ButyH2-{[2<{[^ 

amino]propyl}-5 9 1 7-dihydroxy-l 0,1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclof 14.3 .1 . l^henicosa- 
15 1 (20),2(2 1X3,5, 1 6 a 1 8-hexaen-8-yl]carbonyl}amino)ethyl]amino} -2-oxoethyI)carbamat 
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! 



boc 

Unter Argqn werden 34 mg (0.052 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 17 mg (0.078 
mmol) ^rr-Butyl-{2-[(2-amino€^yl)amino]-2-oxoethyl}carbaniat (Russ. J! Bioorg. Chem. 1994, 
20, 397-405) in 2 ml Dimethylfbrmamid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden daiui 13 mg (0.068 
5 mmol) EDC und 2.1 mg (0.016 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erw^rmt und fur 
12 h bei RT gertihrt. Die LSsung wird im Vakuum eingeengt und der Rucks tand wird mit Wasser 
verrtihrt. Der verbleibende FeststofF wird abgesangt und chromatographisch (Sephadex LH20, 
Laufmittel: Methanol / Essigs&ure (0.25%)) gereinigt 

Ausbeute: 23 mg (50% d. Tb.) 

10 LC-MS (Methode 19): R* *= 2,16 min. 

MS (EI): m/z - 856 (M+H) + 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 166A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 183 A bis 203A aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nn 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Anah tische Daten 


183A 


29Aund 
Methyl- 
glycinat 


" V 

hoc 


LC-MS (Methode 12): R, - 1.90 
min. 

MS (EI): m/z = 728 (M+H) + 



WO 2006/034786 



-170- 



PCT/EP2005/009912 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Stmktur 


Analytteche Daten 


1S4A 


29Aund 
143A 


boc o I H ° HhrN** 0 

J boo UN- 
ISH < 


LC-MS (Methode 19): R, = 2.42 
min. 

MS (EI): m/z = 1 013 (M+H) + 


185A 


29Aund 
144 A 


TjlH boc boc OH 


LC-MS (Methode 17): Rt - 2.42 
min. 

MS (El): m/z = 1086 (M+H) 4 " 


186 A 


29Aund 
145A 


HO-^^Q-OH 

■ \ "V 

boc 


LC-MS (Methode 17): Rt = 2.41 
min. 

MS (El): m/z - 1 043 (M+H) + 


187A 


29Aund 
146A 


HO— f~\ ^ ^ — OH 

° Yv° 


LC-MS (Methode 12): R, - 1.94 
min. 

MS (EI): m/z = 913 (M+H) + 
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Befepiel- 



Vorstufe 



Stroktur 



Analytische Daten 



188A 



29Aund 
101A 



HO 




LC-MS (Methode 12): = 1.91 



nun 



MS (EI): m/z = 916 (M+H) + 



189A 



29Airad 
107A 




LC-MS (Methode 17): Rt = 2.65 
mjn. 

MS (EI): m/z = 1344 (M+H) + 



190A 



29 A wad 
105A 



HO 




LC-MS (Methode 12): R, = 2.35 
mm. 

MS (EI): m/z = 1095 (M+H) + 



HN 



191A 



29Aund 
U1A 




LC-MS (Methode 19): R, = 2.53 



nun. 



MS (EI): m/z= 1067 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Sfruktur 



Analytische Da ten 



192A 



29Aund 
113A 




\ • \ 



LC-MS (Methode 19): Rt - 2.70 
min. 

MS (EI): m/z = 1315 <M+H) + 



r 



193A 



29 A und 
115A 




LC-MS (Methode 19): Rt = 2.42 
min. 

MS (EI): m/z= 1027 (M+H) + 



NH 
boc 



boc 



194A 



29Aund 
103A 




LC-MS (Methode 19): R« = 2.17 
min. 

MS (EI): m/z = 1 123 (M+H) + 



195A 



29Aund 
155 A 




LC-MS (Methode 12): Rt = 2.15 
min. 

MS (El): m/z= 1029 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Dstten 



196A 



29Aund 
157A 




LOMS (Methode 19): R< = 2.63 
min, 

MS (EI): m/z= 1128 (M+H) + 



NH 

ioc b0C ^H HN. bQc 



197A 



29Aund 
149A 



HO 




NH, 

■O 



LC-MS (Methode 19): St = 2.07 
min. 

MS (EI): m/z = 943 (M+H) + 



boc 



boc 



198A 



29Aund 
148A 




LC-MS (Methode 12): Rt = 2.17 
min. 

MS (EI): m/z - 1084 (M+H) + 



199A 



29Aund 
147A 



HO 




LC-MS (Methode 19): R« = 2.54 



min. 



MS (EI): m/z - 1 1 19 (M+H) 4 



boc 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



200A 



29Aund 
150A 




LC-MS (Methode 17): Rt = 2.11 
min. 

MS (El): m/z = 943 (M+H) + 



201A 



29Aund 
151A 




LC-MS (Methode 17): R, = 2.39 



mm. 



MS (El): m/z = 1070 (M-i-H) + 



boc 



202A 



29Aimd 
152 A 




LC-MS (Methode 17): R* = 2.44 



mm. 



MS (EI): m/z - 1 056 (M+H) + 



203A 



29Aund 
153 A 



t>0C 




LC-MS (Methode 17): R, = 2.40 



rain. 



MS (El): m/z = 1056 (M+H) + 



NH 9 ^NH 
boc 



Beispiel 204A 

ter*-ButyK3-[(8iSJ 1^ 

carbonyl]-! 4-[(f^-butoxyGaA^ 0,1 3-dioxo-9, 12- 

5 diazatricyclo[l 4.3 . 1 . 1 ^henicosa-l (20),2(21),3,5,1 6,1 8-hexaen-l 1 -y!]propyl}carbamat 



WO 2006/034786 



PCT/EP2005/009912 



-175- 



HN 




boc 



NH 2 



Es werden 14.5 mg (0.013 mmol) von Benzyl-(2-{[(35)-3-{[(ben^loxy)carbonyl]amino}-6- 
({[(SiS, 1 15, 1 4S)~1 4-[(^-butoxycarbonyl)amino]-l 1 -{3-[(/er^-butoxycarbonyI)amino]propyl}-9- 
ethyl-5 s 17^ydroxy-10 5 13^oxo-9,12^diazatricyclo[143JJ 
5 hexaen-8-yl]carbonyl}amino)hexanoyl]amino}efhyI)carbainat (Beispiel 176 A) in 3 ml Ethanol 
gelOst, Dazu gtbt man 15 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 15 h bei 
Nonnaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert und das Filtrat 
im Vakuum einrotierk Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 8 mg (73% d. Th/). 

10 LC-MS (Methode 19): Rt = 1 .59 mm, 

MS (EI): m/z = 855 (M+H) + . 

Beispiel 205A 

te^Butyl-{3-[(8£41£44^ 

oxohexyl} amino)carbonyl] butyl) amino)carbonyl]-l 4-[(/er^-butoxycarbonyl)amino}-5 ? 1 7- 
15 dihydroxy-1043-dioxo-^ 

y I] propyl} carbamat Tris(hydroacetat) 
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Es werden 9 mg (0.007 mmol) Benzyl-((liS>4-{KZS)-5"{[(ben2yloxy)carbonyl]amino}-2« 
({ [(85, 1 lS 9 14Sy 1 4-[(fe/t-birtoxycarbonyI)amino]- 1 1 -{3-[(/er/"butoxycarbonyl)amino]propyl}- 
5, 1 7-dihydroxy-l 0,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3. 1 . l 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(2 1)3,5, 16,1 8-hexaei> 
5 8-y i] carbonyl } aixdno)pentanoy 1] amino } - 1 - {2-[(2-{[(^eii2yloxy)carbonyl]amino}ethyl)ainino]-2- 
oxoethyl}butyl)carbamat (Beispiel 189A) in ein Gemisch aus 8 ml Ess igs&ure AVasser/EthanoI 
4:1:1 gegeben. Dazu gibt man 1 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 
15 h bei RT und Nonnaldruck, Das Reaktionsgemisch wird iiber vorgewaschenem Kieselgur 
filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum einrotiert. 

10 Ausbeute; quant 

LC-MS (Metbode 17): Rt= 1,33 min. 

MS (EI): m/z = 941 (M-3HOAc+H)* 

Beispiel 206A 

te^Butyl-{3-[(8£l 1£,1^ 
1 5 carbonyl]-l 4-[(fer/-butoxycarbonyl)amino]-5, 1 7-dihydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatri- 

cyclo [14.3.1 . l 2t6 ]henicosa-l(20) J 2(21),3,5,16,l 8-hexaen-l l-yl]propyl}carbamat Bis(hydroacetat) 
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Es werden 12 mg (0.011 mmol) BenzyH2-{[(35>3-{[(benzylox^ 
({[(85,1 liS,14S)-14-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-l l-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pK)pyl}- 
5 s 17-daiydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1 . 1 26 ] henicosa-l(20),2(21),3,5,16,l 8-hexaen- 
5 8-yl]carbonyl}amino)hexanoyl]amino}etiiyl)carbamat (Beispiel 190A) in ein Gemisch aus 3 ml 
Essigsaure/Wasser/Ethanol 4:1:1 gegeben. Dazu gibt man 1.5 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird 
fiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
einrotiert. 

10 Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 17): Rt « 1.48 min. 

MS (EI): m/z = 827 (M-2HOAc+H) + 

BeisDiel207A 



te^Bu1yI-{3-r(8SaiiS;i4J>-8-{[((l^ 
1 5 carbonyO-M-KferZ-butoxycarbonyOaminol-S,! 7-dihydroxy-l 0,13-dioxo-9,12-diazatricyclo- 
[1 4.3 . 1 . 1 2,6 ]hemcosa-l (20),2(2 1),3,5, 16, 1 8-hexaen-l 1 -yl]propyl}carbamat Bis(hydroacetat) 
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boc x 2 HOAc 



Es werden 29 mg (0.027 mmol) Benzyl<2-{ [(ZS>4-{ [(ben2yloxy)carbonyI]amino}-2- 
({[(85,1 ^^^-^[(^^butoxycarbony^amino]-! l"{3-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]propyl}- 
5,1 7-dihydroxy-l 0,13-dioxo-9 J 12-diazatricyclo[14.3 .1 . l 2 *^henicosa-l(20),2(21),3,5, 1 6,1 8-hexaen~ 
5 8-yl]carbonyl} amino) butanoyl]amino}ethyI)carbamat (Beispiel 191 A) in ein Gemisch aus 8 ml 
EssigsSure/Wasser/Ethanol 4:1:1 gegeben. Dazu gibt man 2.5 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) und hydriert anschtieBend 15 h bei RT mid Normaldruck. Das Reafctiousgemisch wird 
liber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vafcunm 
einrotiert 

10 Ausbeute: 16 mg (74% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): Rt- 1.48 min. 

MS (EI): m/z - 799 (M-2HOAc+H) + 

Beispiel 208A 

fe^ButyM3-[(8S41^ 

1 5 carbonyl}pro^l)amino]carbonyl} bulyl)amino]carbonyl}-l 4-[(fer/-butoxycarbonyl)amino]-5,l 7- 
dihydroxy-1 0, 1 3-dioxo-9 JI 12-diazatricycIo[l 43. 1 . 1 2 * 6 ]henicosa-l (20),2(21),3,5, 1 6, 1 8-hexaen- 11- 
yl]propyI}carbamat Tris(hydroacetat) 



WO 2006/034786 



-179- 



PCT/EP2005/009912 




Es wetden 12 mg (0.009 mmol) Ben2yH(3iS>3-{[(2^ 

l^M^-M-K^-butoxycarbonyOaniiiiol-l l-{3-[(fe^-butoxycarbony!)amino]propyl>- 
5J7-dihydroxy-10J3-dioxo^^ 
5 8-yl]carbonyl} amino)peutanoyl]amino}-4-[(2- { [(benzyloxy)carbonyl]amino}ethyl)amino]-4- 

oxobu1yl}carbamat (Beispiel 192A) in eiti Gemisch aus 8 ml Essig^aure/Wasser/Ethanol 4:1:1 
gegeben. Dazu gibt man 1 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 15 h 
bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird ttber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, 
mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum einrotiert 

10 Ausbeute: 7 mg (84% d. Th) 

LC-MS (Methode 17): *■ 1.31 min, 

MS (EI): m/z = 913 (M-3HOAc+H)* 

Beispiel 209A 

te^ButyH3~[(8SJ 1£14^ 
1 5 methyl]amino} butyl)amino]carbonyl}-l 4-[(fe^butoxycarbonyl)amino]-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3- 
dioxo-942^iazatricyclon^ 
Di(hydrotrifluoracetat) 
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X 2 TFA 



Es werden 13.4 mg (0.012 mmol) Ben2yl-[(6S)-6-({[(8S 9 11 5,1 4S)A 4-[(terNbutoxycarbonyl)- 
amino] - 1 1 -{3-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]propyl} -5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatri- 
cyclo[14.3. Ll 2 ^]henicosa-l(20),2(21) s 3 3 5 ? 16,l S-hexaen-8-yl]carbonyI}amino>7 5 12-dioxo-14- 
5 phenyl- 1 3 -oxa-2, 8,1 1 -triazatetradecan- 1 -imidoy I] carbamat (Beispiel 194A) in ein Gemisch aus 5 
ml Essigs&ire/W asser/Ethanol 4:1:1 gegeben. Dazu gibt man 1 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei RT und Normaldruck, Das Reaktionsgcmisch wird 
ttber vorgewaschenem Kieselgur flltriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
einrotiert. Das Zielprodukt wird durch prfiparative HPLC (Kromasil, Laufinittel Acetonitril/ 0.2% 
10 wassrige Trifhioressigsaure 5:95—^95:5) gereinigt und in das Di(hydrotrifluoracetat) uberflihrt. 

Ausbeute: 5.3 mg { 41% 4 Th) 

LC-MS (Methode 12): R* - 1.19 min. 

MS (El): m/z - 855 (M-2TTA+H)* 

Beispiel 210A 

1 5 ^-{[(SS, 1 15, l4Sy 1 4-[(ferf-ButoxycarbonyI)amino]-l M 3-[(ferf-butoxycarbonyl)amino]propyl} - 
547-dihydroxy-10J3-dioxo-94^ 

8-yl]carbony 1} -J^omithyl-iV^2-ammoethyI)"Z^niithinamid Tris(hydroacetat) 
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boc 



Es werden 25 mg (0.02 mmol) der Verbindung von Beispiel 181 A in ein Gemisch aus 8 ml 
Essigsaure/Wasser/Ethanol 4:1:1 gegeben, Dazu gibtman 3 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 
und hydriert anschlieflend 48 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird flber 
5 vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampfh 

Ausbeute: 8.5 mg (41% d. Th) 

LC-MS (Methode 20): Rt - 2.63 mrn. 

MS (EI): m/z = 927 (M-3HOAc+H)+ 

10 Analog zur Vorschrift des Beispiels 166 A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 21 1 A bis 21 5A aus den entsprechendea Edukten hergestellt. 



Befepiel- 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


211A 


29Aund 
159A 


HO— ° H J^^ 2 

^1 OH 

f|IH 
boc 


LC-MS (Methode 17): R, - 2.21 
min. 

MS (EI): m/z = 920 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Stmktor 


Analytische Daten 


212A 


29Aund 
109 A 


hoc o V H o L 

boc z 


LC-MS (Methode 17): Rt = 2.17 
mm. 

MS (EI): m/z = 978 (M+H)* 


213A 


29Aund 
165A 


jj ii h g r 0H M 

boo u V. 0 V s O z 
boc * 


LC-MS (Methode 19): R, => 2.42 
min. 

MS (EI): ra/z = 1 168 (M+H) ' 


214A 


29Aund 
161A 


z 


LC-MS (Methode 19): R» - 2.48 
min. 

MS (EI): m/z = 1139 (M+H) + 


215A 


29Aund 
163 A 


boc O V o z ^NH 

c 


LC-MS (Methode 12): R, = 1.98 
min. 

MS (EI): m/z = 920 (M+H) + ' 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 205A werden die in der folgenden Tabelle aufgeftthrten 
Beispiele 216A bis 220A aus den entsprechenden Edukten hergestellt 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Stmktnr 


Analytische Daten 


Nr. 


BeispicI 






216A 


211A 


HO— ^ ^— C rf— OH f^ NI ^ 

^ H xHOAc 
boc 


LC-MS (Methodc 19): R» - 1.69 
min. 

MS (El): m/z = 786 (M-HOAc+H) + 


217A 


212A 


, — /=\ T 

Mr t H t R IT £ u 

boc O \_ o \_ 

NH NH 2 
xHOAc | 

boc 


LC-MS (Methode 17): R t = 1.62 
min. 

MS (EI): m/z = 844 (M-HOAc+H) + 


218A 


213A 


hn y T f YY H n NH 2 

XZHQAu NH *lHj 

hoc 


LC-MS (Methode 19): R« - 1.48 
min. 

MS (EI): m/z = 899 (M-2HOAc+H) + 


219A 


214A 


LI vL" T T ah, 

toe 


LC-MS (Methode 19): R» = 1.30 
min. 

MS (EI): m/z = 869 (M-2HOAc-H)" 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


220A 


21 5A 


boo O V H O fiH 2 
k„ H XHOAO 

L 

boo 


LC-MS (Methods 17): R* = 1.69 
min. 

MS (EI): mix - 786 (M-HOAc+H) + 



Beispiel 221A 

tert-Butyl- {3-[(8S s 1 \S 9 1 4S)-8-[( {2-[(2-aminoethyl)amino]-2"OXoetiiyl} anmo)carbonyl>14~[(tert- 
butoxycarbonyl)amino]-5, 1 7-dihydioxy-l 0, 1 3-dioxo-9 s 1 2-diazatricyclo[ 143.1. l^ 6 ]hemcosa- 
5 1 (20)^2(21 ),3 S 5, 1 6, 1 8-hexaen-l l-yl]propyl} carbamat Hydrotrifluoracetat 




45 mg (0,057 mmol) der Verbindung aus Beispiel 183 A werden in 1 ml Ethan-1 ,2-diamin gelost 
und nach Zugabe von 0.75 mg Kaliumcyanid 12 h bei RT gerfihrt. Anschliessend wird mit 15 ml 
Wasser verdtinnt und einmal mit Bssigs&ureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
10 Wasser gewaschen, die vereinten w&ssrigen Phasen werden im Vakuum zur Trochne eingedampft 
Der Rtlckstand wird mit RP-HPLC gereinigt. (Kromasil 100C18, Laufinittel Acetonitril / 
Trifluoressigsftwe (0.2%) 5:95 bis 95:5). 

Ausbeute: 6.4 mg (15% <L Th,) 

LC-MS (Mefhode 19): R t *= 1,69 min. 

15 MS (EI): m/z = 756 (M-TFA+H)* 
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Bcisniel 222A 

BenzyRe^bu1yl-[(2^ 
1 ,2-diyl]biscarbamat 



5 Unter Argon werden 0.208 g (040 mmol) 3 - { [(Benzy Ioxy)carbony 1] amino } -N~{tert-butoxy- 
carbonyl)-Z~alanin - JV^ycIohexylcyclohexanamin (1:1), 126 mg (0.40 mmol) tert-Bvtyl- { (45)-5- 
amino^-[(rer^butO3^carbony0amino]pen1yl}carbainat (Beispiel 86A) und 0.21 ml Triethylamin 
(1.48 mmol) in 5 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 130 mg (0.68 
mmol) EDC und 18 mg (0.13 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erw&rmt und fUr 
10 12 h bei RT geruhrt Die Losung wird im Vakimm eingeengt und der Rttckstand wird mit 
EssigsStureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft Das Rohprodukt wird durch preparative HPLC 
(Kromasil, Laufmittel Acetonitril/ 0.25% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 95:5) aufgereinigt. 

1 5 Ausbeute: 88 mg (35% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): = 2.65 min. 

MS (EI): m/z = 638 (M+H) + 

Beispiel223A 

te/Y-ButyH(4£>5<{(2iS)-3-amino^ 
20 butoxycarbonyl)amino]pentyl} carbamat Hydroacetat 




boc 



boc 



xHOAc 




boc 



^boc 

HN 



H 2 N 



boc 
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Es werden 110 mg (0.172 mmol) Ben^l-tert-bui^ 

amino]pentyl>amino)-3-oxopropan-l,2-diyl]biscarbamat (Beispiel 222A) in 25 ml einer Mischung 
EisessjgAVasser (4:1) gelOst Dazu gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert 
anschliefiend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber vorgewaschenem Kieselgur 
5 filtriert und das Ffltrat im Vakuum einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 

Ansbeute: 85 mg (93% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1 7): R* - 1 .67 man. 

MS (EI): m/z - 503 (M-HOAc+H) + 

10 Beispiel 224A 

Benzyl[(5^5-[{tert-b^oxyc^ 
oxoheptyl]carbamat 



Unter Argon werden 1 g (2.54 mmol) (3S)-7-{[(Benzylo^)carbonyl]amino>-3-[(ferf-butoxy- 
15 carbonyl)amino]heptansaure, 406 mg (2,54 mmol) /er^-Butyl-(2-aminoethyl)carbamat und 0.96 ml 
Triethylamin (6.85 mmol) in 20 ml Dimethylformamid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 826 
mg (4.3 mmol) EDC und 1 13 mg (0-84 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt 
und fur 12 h bei RT geriihrt Die L6sung wird im Vakuum eingeengt und der Rttckstaud wird mit 
Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigfer 
20 Natriurahydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnes iumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingsdampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 12): Rt = 2.21 min. 



bOC\ 



NH Q 




25 MS (EI): m/z - 537 (M+H)* 
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Beispiel 225A 

tert-ButyK(l jS)-5-amino-l -{2-[(2- { [(ben^loxy)c^bonyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoeA 
carbamat Hydroacetat 



5 Es werden 1.3 g (2.42 mmol) Benzyl-[(5S)-5-[(fer^butoxycarbo 

carbonyI)amino]ethyl}amino)-7-oxoheptyI]carbamat (Beispiel 224A) in 100 ml einer Mischung 
Eisessig/W asser (4:1) gelOst. Dazu gibt man 70 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert 
anschlieflend 15 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird Uber vorgewaschenem Kieselgur 
filtriert und das Filtrat im Vakuum einrotiert Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
10 umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 19): R, = 1.35 min. 
MS (EI): m/z = 403 (M-HOAc+H) + 
Beispiel 226A 

1 5 Benzyl-((1 iS^^-S-K^^butoxycarbonyOamino]-! -{3-[(/e^-butoxycarbonyl)amino]propyl} -17,17- 
dimethyl-2, 10,1 5-trioxo-l 6-oxa-3, 1 1 ,1 4-triazaoctadec-l -yl)carbamat 



Unter Argon werden 0.397 g (1.08 mmol) JV a -[(Ben^loxy)carbonyl]-iV ff --(ferf-butoxycarboiiyl)-Z- 
ornithin, 0.500 g (1.08 mmol) terf-Bu1yl-((liS)~5-anmo-H^ 
20 ethyl)amino]-2-oxoethyl}pentyl)carbamat (Beispiel 225A) und 0.56 ml Triethylamin (4.0 mmol) in 
10 ml Dimethylformamid gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 352 mg (1,84 mmol) EDC und 




boc 




boc 
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48.2 mg (0.36 mmol) HOBt zugegeben, Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT 
geruhrt. Die Lttsung wird im Vakuum eingeengt und der Rflckstand wird mit Essigsaureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit ges&ttigter Natrimnhydrogencarbcmat- 
und Natriumchlorid-Losung gewascben, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
5 eingedampit Der verbleibende Feststoff wird per prSparativer HPLC (KromasiL, Laufinittel 
Acetonitril/ 0-25% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 9*5:5) gereinigt 

Ausbeute: 290 mg (36% d. Th.) 

LC-MS (Method© 19): Rt= 2.30 min. 

MS (EI): m/z - 751 (M+H) + 

10 Beispiel 227A 

terf-ButyI-{(4S s l liS)-4-amino-l l-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]-20,20-dimethyl»543 J l 8-trioxo-19- 
oxa-6, 1 4, 1 7-triazahenicos-l -yl}carbamat Hydroacetat 



Es werden 290 mg (0390 mmol) Ben2yl-((lS,&S)-8-[(ter^buto^^ 
1 5 butoxycarbonyl)amino]propyl}-l 7, 1 7-dimethyl-2 s 10,1 5-trioxo- 1 6-oxa-3,,l 1 , 1 4-triazaoctadec-l -yl)- 
carbamat (Beispiel 226A) in 10 ml einer Mischung Eisessig/W asset 4/lgelost. Dazu gibt man 75 
mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 15 h bei Normaldruck. Das 
Reaktionsgemisch wird fiber einen Millipore-Filter filtriert und das Filtrat eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

20 Ausbeute: quant. 




^boc 



xHOAc 



boc 



LC-MS (Methode 17): Rt ^ L72 min. 



MS (EI): m/z - 61 7 (M-HOAc+H) + 
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Bei&piel228A 

{2-[(^^butoxycarbonyl)aniino] ethyl} -Z^ornil^amid 




5 Unter Argon werden 286 mg (0.78 mmol) iV a -[(Benzyloxy)carbonyl]-J^^r?-butoxycarbonyl)-i^ 
ornitihin und 439 mg (1.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 143 A in 16 ml Dimefhylfonnamid 
gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 255 mg (1.33 mmol) EDC und 106 mg (0.78 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird tangsam auf RT erwfirmt und ffir 48 h bei RT geruhrt. Die Ltfsung wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Dichlormetban aufgenommen und mit gesattigter 
10 wSBriger Natriumhydrogencarbonat-LSsiing, 0.1 N SalzsSure und Wasser gewaschen. Die 
vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der, so erhaltene Feststoff obne 
Reinigung weiter umgesetzt 

Ausbeute: 0.58 g (quant.) 

LC-MS (Methode 17): R* = 2.59 min. 

15 MS (EI): m/z - 723 (M+H) + 

BejgBis! 229A 

iV^tiV^te^Butoxycarbonyl)-^ 
amino] ethyl} -X-ornithinamid 
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0,58 g (0.80 mmol) der Verbinduug aus Beispiel 228A werden in 27 ml Ethanol gplost und mit 
0.06 g (0.06 mmol) Pd/C versetzt Man hydriert 12 h bei Normaldruck, filtriert tlber Celite und 
engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter umgesetzt 

Ausbeute: 0.47 g (97% d. Th.) 

5 LOMS (Methode 19): R* - 1.61 rnin. 

MS (EI): ra/z = 589 (M+H) + 

Beispiel 230A 

Benzyl-{(4^6-({(2S)-2,5-bis[(ter^^ 
carbonyl)amino]-6-oxohexyl}carbamat 



Unter Argon werden 0.1 g (0.263 mmol) (3S>6- { [(Benzyloxy)carbony I] amino } -3 -[(tert- 
butoxycarbonyl)amino]hexans&ure (Bioorg, Med Chem. Lett. 1998, 8 ? 1477-1482) itnd 0.108 g 
(0.342 mmol) terf-Butyl-{(4S)-5-ammo^ (Beispiel 
86A) in 6 ml Dimethylformamid gelfist Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.066 g (0,342 mmol) EDC 

1 5 und 0.01 1 g (0,079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fttr 12 hbeiRT 
gerUhrt Die Ldsung wird im Vakuum eingeengt und der RUckstand wird mit Essigsaureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
und Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der verbleibende FeststofiF wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 

20 getrocknet. 

Ausbeute: 0.127 g (71% d. Th.) 
LC-MS (Methode 19): R t *= 2.36 min. 



10 




boc 



MS (EI): m/z - 680 (M+Hf 
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Beispiel 231A 

ter*-Birtyl-{(l S^ammo-l-p^ 
oxoethyl]bufyl} carbamat 




5 Zu einer Mischung aus 0,127 g (0.19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 OA in 10 ml Etbanol 
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydrieit anschliefiend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

10 Ausbeute: quant. 

MS (EI): m/z = 546 (M+H) + 

Beispiel 232A 

Ben^l-ferf-butyl[(2iS)-3^{(2^ 
1 ,2-diy l]bisoarbamat 




Unter Argon werden 0.127 g (0.37 mmol) iV L [CBenzyloxy)carbonyl]-3-[(fer/-butoxycarbonyl)- 
aminoj-i-alanin und 0,193 g (0.49 mmol) /erf-Butyl-{(4S)-5-amino-4"[(ter^butoxycarbonyi)- 
aminojpantyl} carbamat (Beispiel 86A) in 6 ml Dimethylfbrmamid gelost Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 0.093 g (0.49 mmol) EDC und 0.015 g (0.11 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
20 langsatn auf RT erw&rmt und fSr 12 h bei RT gertihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und 
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der RUckstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-LBsung gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Der verbleibende Feststoff wird 
per prSparativer HPLC (Kromasil, Laufinittel Acetonitril/ 0,25% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 
5 -> 95:5) gereinigt 

Ausbeute: 0,126 g (53% d. Th,) 

LC-MS (Methode 19): R< = 2.65 min. 

MS (EI): m/z - 638 (M+H)* 

Beispiel 233A 

1 0 fertButyl-[(2jS)-2-amino-3<{(^ amino)-3- 
oxopropyl]carbamat 



Zu einer Mischung aus 0,122 g (0,19 mmol) der Verbindung aus Beispiel 232A in 50 ml Ethanol 
gibt man 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 4h bei 
15 Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird tiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum gptrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

MS (EI): m/z - 504 (M+H) + 

20 Beispiel 234A 

Benzy 1-{(1iS)-1 -[2-( {(2^-2,5-bis[(te/f-butoxycarbonyl)amino]pentyl} amino)-2-oxoethyl]-4-[(terf- 
butoxycarbonyl)amino]butyl}carbamat 
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HIV 



boc 



boc 



Unter Argon werden 0,1 g (0.26 mmol) (3iS)-3-{[(Ben2yloxy)carbonyI]amiBO}-6-[(^er/-butoxy- 
carbcmyl)amino]hexansaure (J. Med Chem. 2002, 45, 4246-4253) und 0.11 g (0.34 mmol) tert- 
Butyl-{(4iS>5-amino^-[(te^^^ (Beispiel 86A) in 6 ml 

5 Dimetfiylfonnamid gelflst Bet Q°C (Eisbad) werden dann 0.065 g (0.34 mmol) EDC und 0.0 If g 
(0.079 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSrmt und fur 12 h bei RT geruhrt. Die 
Ldsung wird im Vakuum eingeengt und der ROekstand wird mit EssigsSureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriunrfiydrogencarbonat- 
und NatriumcWorid-Losung gewaschezx, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
10 eingedampft. Der verbleibende Feststofif wird im Hocbvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute: 0.146 g (82% d. ThO 

LC-MS (Methode 12): R* - 2,5 min, 

MS (EX): mlz - 680 (M+H)* 

15 Beispiel 235A 

fer^BtrtyH(4S)^amino-6-({(2i^2 5 5^ 
oxohexyl]carbamat 



HN 



^boc 




boc 
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Zu einer Mischung aus 0.146 g (0.22 mmol) der Verbindung aus Beispiel 234A in 10 ml Ethanol 
gibt man 22 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
5 umgesetzt 

Ausbeute: quant. 

MS (EI): m/z = 546 (M+H) + 

Bejspjel 236A 

Benzyl-{(35>3-[(te^butoxycarbony 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 83 A aus 300 mg (0.85 mmol) (23}-4-{[{Benzyloxy)- 
carbonyl]ammo}-2-[(tert-btto in 10 ml Tetrahydrofuxan mit 86 mg 

(0.85 mmol) 4-MethyImorpholin, 92 mg (0.85 mmol) Chlorameisenslureethylester und 1.7 ml 
(1 .70 mmol) einer IM LSsung von LitMumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran. Das Produkt wird 
1 5 ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 238 mg (82% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* = 1.83 min. 

MS (EI): m/z - 339 (M+H) + 

Beispiel 237A 

20 ferf-Butyl [(lS)-3 -amino- 1 -{hy droxymethyl)propyl]carbamat 



HN 



^boc 



10 




HN 



^boc 
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Die Herstelhmg erfolgt analog Beispiel 81 A aus 237 mg (0.7 mmol) Benzyl-{(3S)-3-[(/e?Tf- 
butoxycarbonyl)aniino]-4-hydroxybutyl}carbamat (Beispiel 23 6A) in SO ml Ethanol unter Zusatz 
van 23 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). 

Ausbeute: 177 mg (quant) 

5 MS (ESI): m/z - 205 (M+H)\ 

Beispiel 238A 

Benzyl-{(15)-4-[(^nf-butoxycarbonyl)amino]- 1 -[( {(35)-3-[(fer/-butoxycarbonyl)amino]-4- 
hydroxybutyl} amino)carbonyl]butyl> carbamat 



10 Unter Argon werden 0.082 g (0.22 mmol) iV a -[(Ben2yloxy)carbonyl]-JV 5 ^erf-butoxycarbonyl)-i- 
ornithm und 0,059 g (0.29 mmol) Benzyl-{(35}-3"[(^er^butoxycarbonyI)amino]--4- 
hydroxybutyl}carbamat {Beispiel 237A) in 6 ml Dimethylformamid gelSst. Bei 0 a C (Eisbad) 
werden dann 0.056 g (0.29 mmol) EDC und 0,009 g (0.067 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
langsam auf RT erwSrmt und fQr 12 h bei RT gertthrt Die Lttsung wird im Vakuum eingeengt und 

15 der Rilckstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
fiber Maguesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoflf wird 
im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.088 g, (72% d. TK) 

20 LC-MS (Methode 12): R* = 2.04 min. 




NH 



boc 



MS (EI): m/z - 553 (M+H) + 
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Beisi>iel239A 



ornithinamid 




NH 



boc 



5 Zu oilier Mischung aus 0.088 g (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 8A in 10 ml Ethanol 
gibt man 17 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieliend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur fihriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hoohvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reimgung 
umgesetzt 

10 Ausbeute: 0.064 g (96% d, Th.) 

MS (EI): m/z = 419 (M+H) + 

Beispiel 240A 

Benzyl-terM>utyH5-( {2-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]ethyl} araino>5-oxopentan-l a 3-diyl]- 
biscarbamat 



Unter Argon werden 0.20 g (0.55 mmol) 3-{[(BenzyIoxy)carbonyl]amino}-5-£(/erf"butoxy- 
carbonyl)amino]pentansfiure (Bioorg. Chem. Med, Lett. 2003, 13, 241-246) und 0,114 g (0.71 
mraol) ter^ButyI-(2-aminoethyI)carbamat in 6 ml Dimefhylfoimamid gelSst Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 0.136 g (0.71 mmol) EDC und 0.022 g (0.164 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
20 langsam auf RT erw&rmt und fSr 12 h bei RT gerflhrt. Die Ltfsung wird im Vakuum eingeengt und 




HN^ 



boc 



15 
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der Rttckstand wird mit Essigsfiuieethylester aufgenonunen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird 
per prSparativer HPLC (Kromasii, Laufinittel Acetonitril/ 0.25% wfissrige Trifluoressigs&ire 5:95 
5 -> 95:5) gereinigt 

Ausbeute: 0.074 g (27% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R* = 2.37 min. 

MS (EI): m/z - 509 (M+H) + 

Beimiel241A 

1 0 fe7^Butyl-[3-araino-5-({2-[(fer^^ 



Zu einer Mischung aus 0,074 g (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 240A in 10 ml Ethanol 
gibt man 15 mg Palladium auf Aklivkohle (10%ig) und hydriert anschlielJend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird dber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
15 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute: 0,050 g (92% d. Th.) 
MS (EI): m/z = 375 (M+H) + 
Beispiel 242A 
20 BenzyI-[3-( {(2*S)-2,54>is[(te^butoxycarbo^ 




HN^ 



boc 
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Unter Argon werden 0-10 g (0.45 mmol) A4(Benzylo:^)carbonyl]-beta-alanin und 0.185 g (0.58 
mmol) tert~Biityl-{(4iS)-5-a^ (Beispiel 86A) in 

6 ml Dimefhylfbrmamid gelost. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.112 g (0,58 mmol) EDC und 
5 0,018 g (0,134 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT 
gerflhrt Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wird mit Essigs&ureethylester 
aufgenommen. Die organische Phase wird nacbeinander mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat- 
und Natriumchlorid-L6sung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet mid im Vakuum 
eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
10 getrocknet. 

Ausbeute: 0.215 g (92% d Th.) 

LC-MS (Methods 12): R* - 2.19 min. 

MS (EI): m/z = 523 (M+H) + 

Beispiel 243A 

1 5 tert-Butyl- {(4^-5-[(3~^inopropanoyl)amino]-4-^ 




Zu einer Mischung aus 0,215 g (0.41 mmol) der Verbindung aus Beispiel 242A in 10 ml Ethanol 
gibt man 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert aoschlieBend 12 h bei 
Normaldruct Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das FUtrat im Vakuum 
20 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 
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Ausbeute: 0.160 g (quant) 
MS (EI): m/z = 389 (M+Hf 
Beispiel 244A 

Benzyl-tetf-butyH5-({(25)-2 s 5-bis^^ 
5 diyljbiscarbamat 




boc boc 

Unter Argon werden 0.146 g (0.40 mmol) 3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-5-[(/erf- 
butoxycarbonyl)aniino]pentansaure und 0,164 g (0,52 mmol) /^r/-Butyl-{(4S)-5-amino-4-[(/er/- 
but03^carbonyl)amino]penfyl}carbamat (Beispiel 86A) in 8 ml Dimethylformamid gelQst Bex 0°C 

10 (Eisbad) werden daim 0.10 g (0.52 mmol) EQC und 0.009 g (0,12 mmol) HOBt zugegeben. Es 
wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geriihrt Die L3sung wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand wird mit Essigs&ureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
ttber Magnesium sulfat getrocknet und im Vakuum eiagedampft. Der verbleibende Feststoff wird 

15 im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.232 g, (87% d. Th.) 
LC-MS (Methode 17): Rt = 2.73 min. 
MS (EI): m/z - 666 (M-f-H) + 
Beispiel 24SA 




20 te^ButyH3-amino-5-({(2iS)-2,5-bis^ 
carbamat 
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HN 



^boc 



H 2 N 




boc 



HN S , 



boo 



Zu einer Mischung aus 0.232 g (035 mmol) der Verbindung aus Beispiel 244A in 10 ml Etbanol 
gibt man 35 mg Palladium auf Aktivkohte (10%ig) imd hydriert anschliefiend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemiscb wird Uber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakmim 
5 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute; 0,175 g (94% d. Th.) 
LC-MS (Methode 17): R* = 1.8 min. 
MS (EI): m/z - 532 (M+H) + 
10 Beispiel 246A 

Ben2yl-{(4iS)^[(fe^buto3^carbonyI)amino]-5-hydroxypenlyl} carbamat 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 83 A aus 1.0 g (2,73 mmol) JV 5 -[(Ben^loxy)carbonyl]-JV 2 - 
(rerf-butoxycarbonyl)-L-omithin in 35 ml Tetrahydroforan mit 0.276 g (2.73 mmol) 4- 
15 Methylmorpholin, 0.296 g (2,73 mmol) Chlorameisens&ureethylester und 5,5 ml (5.5 mmol) einer 
IM Lflsung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetxahydrofuran, Das Produkt wird per pr&paratrver 
HPLC (Kromasil, Laufinittel Acetonitril/ 0.25% wSssrige Trifluoressigsfiure 5:95 -> 95:5) 
gereintgt 

Ausbeute: 0.398 g (41% d. Th.) 
20 LC-MS (Methode 12): R, = 1 .84 min, 
MS (EI): m/z *= 354 (M+H) + 




^boc 



'z 
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Beispiel 247A 



terf-Butyl-[(liS)-4-ainino-l -(hydroxymethyl)butyi;|carbamat 




^boc 

HN 



HO. 



NH 2 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 0.232 g (0.66 xnmol) Benzyl- {(4S)-4-[(tert- 
5 butoxycarbonyl)aniino]-5-hydToxypentyI}carbamat (Beispie! 246A) in 50 ml Efhanol unter Zusatz 
von 23 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig). 

Ausbeute: 135 mg(94% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 219 (M+H) + . 

Beispiel 24&A 

1 0 Benzyl- {(1 iS)^-[(te^butoxycarbonyl)amino]-l -[({(45)-4-[(^-butoxycarbonyl)amino]-5- 
hydroxypentyl}amino)carbonyl]butyl}carbamat 



Unter Argon werden 0.155 g (0.42 mmol) ^[(Benzyloxy^arbonylJ-A^-C^rZ-butoxycarbonyO-i- 
ornithin und 0.12 g (0.55 mmol) te^Butyl^liSH-^no-Khy^^ 
15 (Beispiel 247A) in 6 ml Dimethylformamid gelBst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 0.105 g (0.55 
mmol) EDC und 0.017 g (0.13 mmol) HOBt zugegeben, Es wnd langsam auf RT erwarmt und flir 



Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Lfisung gewaschen, liber Magnesiumsulfat 
20 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wild per praparativer HPLC 
(Kromasil, Lauj&nittel Acetonitril/ 0,25% wSssrige Trifluoressigp&ure 5:95 -^95:5) gereinigt 




boc 



12 h bei RT gerflhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der RUckstand wird mit 



Ausbeute: 0.164 g (69% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 12): R* - 2.05 min. 
MS (EI): ra/z-567 (M+H) + 
Beispiel 249A 

^-(f^-Butoxycarbony^JV- {(4*S)^-[(te^buto:>^carbon^^ 
5 ornithinamid 




boc 

Zu einer Mischung aus 0.164 g (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel 248 A in 10 ml Ethanol 
gibt man 30 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefSend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert;, das Filtrat im Vakuum 
10 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt 

Ausbeute: 0.125 g (quant.) 
MS (EI): m/z - 433 (M+H)* 
Beispiel 250A 

1 5 Benzyl-/err-butyl-[(25)-3-hydroxypropan-l ,2-diyl]biscarbamat 




boc 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 83 A aus 0,40 g (1.18 mmol) AT-[(Benzyloxy)carbonyl]-3- 
[(/erf-butoxycarbonyl)amino]-i-alanin in 20 ml Tetrahydrofuran mit 0,12 g (1,18 mmol) 4- 
Methylmorpholiii, 0,13 g (1,18 mmol) Chlorameisens&ureethylester und 2,4 ml (2.4 mmol) einer 
20 IM LOsung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, Das Produkt wird per prelparativer 
HPLC (Kromasil, Laufinittel Acetonitri)/ 0,25% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 -> 95:5) 
gereinigt. 
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LC-MS (Methode 12): R* = 1.79 min, 
MS (EI): mix - 325 (M+H)* 
Beispiel 351 A 
5 ^erf-Butyl-[(25)-2-amino-3-hydroxypropyl]carbamat 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 81 A aus 0,193 g (0,59 mmol) Ben2yl-£er^butyl-[(2iS>3- 
hydroxypropan-l,2™diyl]biscaTbamat (Beispiel 250A) in 10 ml Ethanol unter Zusatz von 23 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10%ig), 

1 0 Ausbeute: 1 1 2 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI); m/z = 191 (M+H) + - 

Beispiel 252 A 

Benzyl-[(1 *S)-4-[(te^butoxycarbonyl)amino]- 1 -({ [(liS)-2-[(/e^butoxycarbonyl)amino]-l - 
(hydroxyroethyl)ethyl]amino}carbonyl)butyl]carbamat 




Unter Argon werden 0.18 g (0,49 mmol) iV a -[(Ben^loxy)carbonyl]-iV 5 "(^^-butoxycarbonyl)-Z- 
oraithin und 0.122 g (0-64 mmol) tert^Bvtyl- [(2S>-2-amino-3 -hydroxypropy 1] carbamat (Beispiel 
251 A) in 6 ml Dimethylfbrmamid gelost. Bei 0 g C (Eisbad) werden dann 0.123 g (0,64 mmol) EDC 
und 0,02 g (0 J 5 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwannt und fBr 12 h bei RT 
20 gertihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der RBckstand wird mit Essigsaureethylester 
aufgenommen, Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
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urtd Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird per praparativer HPLC (Kromasil, Laufinittel 
Acetonitril/ 0.25% wSssrige Trifluoressigsfiure 5:95 -> 95:5) gereinigt 

Ausbeute: 0,216 g (81% d. Th.) 

5 LC-MS (Methode 12): Rt = 2,07 min. 

MS (EI): m/z - 539 (M+H)* 

Beispiel253A 

JV^ter^Butoxycarbony^T^ 
omitfunamid 



Zu einer Mischung aus 0.216 g (0-40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 252A in 10 ml Ethanol 
gibt man 40 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschliefiend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird liber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
1 5 umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

MS (EI): m/z = 405 (M+H) + 

Bcisnicl 254 A 

Benzy!-[3<{2-[(te^butoxycarbo 




NH 



boc 




20 



O 
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Unter Argon werden 0.20 g (0.90 mmol) A^-[(Benzyloxy)carbonyl]-beta-alanin und 0.187 g (1.17 
mmol) terf-ButyK 2 *^niinoethyI)cOTbamat in 6 ml Dimethylformamid gelSst Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 0.223 g (1.17 mmol) EDC und 0.036 g (0.27 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
langsam auf RT erwarmt und flir 12 h bei RT gerlihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und 
5 der Rtickstand wird mit Essigsaureethylester anfgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesSttigtar Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststoff wird 
im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 0.30 g (82% d. Th.) 

10 LC-MS (Methode 19): R, = 1 ,93 min. 

MS (EI): m/z - 366 (M+H) + 

Beispiei 255A 

^-{2-[(^r^Butoxycarbonyl)amino] ethyl }-beta-alaninamid 

H 

HoN^ /v ^Ns. j/Nt -boc 
O 

15 Zu einer Mischong aus 0.30 g (0,82 mmol) der Verbindung aus Beispiei 254A in 10 ml Ethanol 
gibt man 80 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 12 h bei 
Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

20 Ausbeute: 0.190 g (quant) 

MS (EI): m/z = 232 (M+H) + 

Beispiei 256A 



di-fert-ButyH(6S)-6-{[(benzyIoxy)carbonyl]amino}-l 0-hydroxy-l 5, 1 5-dimethyl-7, 1 3-dioxo-14- 
oxa-2 3 842-triazahexadecan-l"imidoyl)imidodicarbonat 
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boc 



Unter Argon werden 030 g (0.49 mmol) ^-[(Benzyloxyfcarbonyl]-^^ 

amino] (imino)methyl] -L-omithin - Cyclohexanamin (1:1) und 0,12 g (0.64 mmol) ter*-Butyl-(3- 
amino-2-hydroxypropyl)carbamat in 6 ml Dimethylfonnaraid geltfst Bei 0°C (Eisbad) werden 
5 dann 0.123 g (0,64 mmol) EDC und 0,02 g (0.1 5 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT 
erwMrmt und fiir 12 h bei RT geruhrt Die Lfisung wird im Vakuum eingeengt und der Rfickstand 
wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander rait 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-LSsung gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende Feststolf wird per 
. 10 praparativer HPLC (Kromasil, Laufinittel Acetonitril/ 0.25% wassrige Trifluoressigsaure 5:95 -> 
95:5) gereinigt 

Ausbeute: 0. 1 83 g (54% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12); Rt ^ 2.58 min, 

MS (EI): m/z = 681 (M+H) + 

15 BeispieI257A 

A^[[bis(*e^ 

by droxypropy 1} -Z-ornithinamid 
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boc 



Zu einer Mischung aus 0-182 g (0.27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 256A in 10 ml Ethanol 
gibt man 28 mg Palladium auf Aktivkohie (10%ig) und hydriert aaschliefiend 12 h bei 
Normaldruck* Das Reaktionsgemisch wird Qber Kieselgur fiitriert, das Filtrat im Vakuum 
5 eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Ausbeute: 0,138 g (94% d, Th.) 

MS (EI): m/z - 547 (M+H) + 

Beispiel 258A 

1 0 Benzyl-{(1 S)-4-{ [(benzyloxy)carbonyl]a 
propyl} amino)carbonyl]fautyI} carbamat 



O 




z 



Unter Argon werden 0.20 g (0,50 mmol) JV 3 ^-Bis[(ben2yloxy)carbonyl]-i-omithin und 0,124 g 
(0.65 mmol) fer/*r-Butyl-(3-amino-2-hydroxypropyl)carbainat in 6 ml Ditnethylformamid geltfst Bei 
15 0°C (Eisbad) werden dann 0.124 g (0-65 mmol) EDC und 0.02 g (0.1 5 mmol) HOBt zugegebeiL Es 
wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geruhrt Die Losung wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand wird mit Essigs&ureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-LOsung gewaschen, 
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fiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Der verbleibende Feststoff wird 
im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.245 g (86% & Th,) 

LC-JMS (Methods 12): ^ = 2. 1 5 min. 

5 MS (EX): m/z - 573 (M+H) + 

Beispiel 259A 

Ben2yl-((4S)-5-[(3-amino-2^ 
pentyl)carbamat Hydrochlorid 



10 Eine Ldsung von 0,263 g (0-46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25SA in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 6.8 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsung versetzt Nach 2 h bei RT wird die 
Reactions lftsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 0.205 g (88% d. Th,) 



O 




NH 



2 



1 5 LC-MS (Methode 12): R, - 1 .47 min. 



MS (EI): m/z = 473 (M^HC1+H) + 



Beispiel 260A 



Benzyl-[(2jS}-2-[(fe^butoxycarbonyl)amino]-3-( {2-[(ter^butoxycarbonyi)aminoJethyl} amino)-3- 
oxopropyl]carbamat 
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Unter Argon werden 0-50 g (0.96 mmol) 3-{[CBen2ylo3^)carbonyl]amino}-JV r -(/er^butoxy- 
carbonyl)-£-alanin - JV^CyclohexylcycIofaexanamin (1:1) und 0.154 g (0-96 mmol) tert-Butyl-(2- 
aminoetliyl)carbamat in 10 ml Dimethylformamid und 0.5 ml Triethylamin gelost. Bei 0 Q C 
5 (Eisbad) werden dann 0.314 g (1,64 mmol) BDC und 0.043 g (0.32 mmol) HOBt zugegeben. Es 
wird langsam auf RT erwSrmt und fttr 12 h bei RT geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt 
und der Rtickstand wird mit Essigsaureethylester aufgenommen. Die organische Phase wird 
nacheinander mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid-LGsung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum eingedampft Der verbleibende Feststoff wird 
10 im Hochvakuum bis zur Ge wichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 0.41 g (88% d. Th.) 

LOMS (Methode 12); R* = 2.17 min. 

MS (EI): m/z - 481 (M+H) + 

BeispieI261A 

1 5 3 - Airiino-7\^-(/er^-butoxy carbony 1)-7V- {2-[(^r^butoxycarbonyl)ammo]ethyl}-7^alaninamid 
Hydroacetat 



X HOAc H : 




Zu einer Mischung aus 0,41 g (0,847 mmol) der Verbindung aus Beispiel 260A in 80 ml 
Essigsaure/Ethanol/Wasser (4:1:1) gibt man 50 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert 
20 anschlieBend 12 h bei Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant 



LOMS (Methode 12): = 1.09 min. 
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= 347(M-HOAc+H) + 



^210- 



PCT/EP2005/009912 



Beispiel 262 A 

tert-Butyl-{3-[(&S,llS,l4S)-S-{(6S,l LS)-6,1 l-bis[(?e^butoxycarbonyl)amiao]-18J8.dimethyt 
8,1 6^0X0-17-0X3-2,9, 1 5-tr iazanonadecan- 1 -oyl } - 1 4- [(/er/-butoxy carbonyl)arnino]-5 , 1 7- 
5 dihydroxy-10,13^ioxo-9,12-di^^ 
yl]propyl}carbamat 




Unter Argon werden 20 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29A und 22 mg (0,04 imnol) 
tert-Rutyl-{(\ ,S)^4-amino-l -[2-( {(2fiO-2,5-bis[(^rf-biitoxycarboGyl)ainino]pentyl} amino>2-oxo- 
1 0 ethyl]butyl}carbamat (Beispiel 231 A) in 1 ml Dimethylformamid gelGst Bei 0°C (Eisbad) werden 
dann 7.6 mg (0.04 mmol) EDC und 1.24 mg (0.009 mmol) HOBt zugegeben. Es wird Iangsam anf 
RT erw&rmt und ffir 12 h bei RT geriihrt. Die Ltisung wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand wird mit Wasser verrilhrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt mid 
chromatographisch (Sephadex LH20, Lauflnittel: Methanol / Essigsaure (0.25%)) gereinigt 

1 5 Ausbeute: 25,4 mg (70% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R^ — 2.81 min, 

MS (EI) : m/z = 1 1 84 (M+H)* 

Beispiel 263 A 



JV 5 -{AT-[(Ben2y loxy)carbonyl]glycyl} -^-(ferf-butoxycarbony^iV- {2«[(ferf-butoxycarbonyi)- 
20 amino]ethy 1 } -£-ornithinamid 
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"boc 



Unter Argon werden 300 mg (1.43 mmol) JV»[(Benzyloxy)carbonyl]gIycin und 830 mg (2.15 
mmol) der Verbindung aus Beispiel 143A in 28 ml Dimethylformamid gelost Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 467 mg (2.44 mmol) EDC und 194 mg (L43 mmol) HOBt zugegeben. Es wird 
5 langsam auf RT erwtont und fur 48 h bei RT gerfihrt. Die Lfisung wird im Vakuum eingeengt und 
der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter Natriurnhydrogencarbonat- 
LcJsung, 0,1 N SalzsSure und Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden im 
Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: quant, 

10 LC-MS (Mefhode 12): Rt - 1 .98 min. 

MS (EI): m/z - 566 (M+H) + 

Beispiel 264A 

M-Glycyl-iV i -(ferr-butoxycarbonyl)-JV- {2-[(ferf-butoxycarbonyl)amino]ethyl} -£-omithinamid 



15 1030 mg (1,82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 263 A werden in 60 ml Ethanol getest und mit 
100 mg (0.09 mmol) Pd/C (10%ig) versetzt Man hydriert ttber Nacht bei Normaldruck, filtriert 
iiber Celite und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung 
weiter umgesetzt 

Ausbeute: 693 mg (84% d. Th.) 

20 LOMS (Methode 17): Rt = 1 .41 min. 

MS (EI); m/z - 432 (M+H) + 
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Beispiel265A 

A/^iV^KBeiizylox^ 

{2-[(/erNbutoxycarbonyl)amino]ethyl} -Z^mithinamid 



5 Unter Argon werden L95 g (531 mmol) ^-[(Beiizyloxyfcarbonyl]-^^ 

ornifhin und 3.12 g (7.97 mmol) der Verbindung aus Beispiel 143 A in 100 ml Dimethylformamid 
gelost Bei 0°C (Eisbad) werden dann 1.73 g (9.03 mmol) EDC und 0.72 g (5.31 mmol) HOBt 
zugegeben. Es wird langsam auf RT erwarmt und fttr 48 h bei RT geriihrt Die Losung wird im 
Vakuum eingeengt und der Rilckstand mit Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter 
10 w&Briger Natriumhydrogencarbonat-LGsung, 0.1 N Salzsaure und Wasser gewaschen. Die 
vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne 
Reinigung weiter umgesetzt 

Ausbeute: 4,23 g (96% d. Th.) 

LC-MS (Methode 19): Rt « 2.19 min. 

15 MS (El): m/z == 723 (M+H) + 

Beispiel 266A 

^-[^^terf-Butoxycarbonyl)^^^ 
amino]ethyl} -L-ornithinamid 




boc 




boc 
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4.23 g (5.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 265 A werden in 250 ml Ethanol gelSst und mit 
0.42 g (0 ,39 mmol) Pd/C (10%ig) versetzt. Man hydriert 6 h bei Normaldruck, filtriert fiber Celite 
und engt das Filtrat ira Vakuum ein. Der so erhaltene Feststoff wird ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

5 Ausbeute: 2.4 g (72% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R* = 1.31 mku 

MS (EI): m/z = 589 (M+H) + 

Beispiel 267A 

Benzyl-((ljS p s 7jS)-7-[(^rr-butoxycarbonyl)amino]-l -{2-[(^-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-l 5, 1 5- 
1 0 dimethy 1-2,8, 1 3-trioxo-l 4-oxa-3,9 9 12-triazahexadec-l -yl)carbainat 



Unter Argon werden 250 mg (0.71 mmol) (25)-2-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-4-[(^r?- 
butoxycarbonyl)amino]butansaure und 410 mg (L06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 143 A in 
14 ml Dimethylformamid geltfst Bei 0°C (Eisbad) werden dann 231 mg (1.21 mmol) EDC und 96 
15 mg (0.71 mmol) HOBt zugegeben. Es wird langsam auf RT erwSrmt und fftr 48 h bei RT geruhrt 
Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan aufgenommen und 
mit ges&ttigter Natriunihydrogencarbonat-L5sung, 0.1 N SalzsSure und Wasser gewaschen. Die 
vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Feststoff ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 

20 Ausbeute: 355 mg (66% d. Th.) 

LC-MS (Methode 12): R, = Z32 man. 




boc 



HN 



boc 



MS (EI): m/z = 709 (M+H) + 
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Beisplel268A 

JV 5 -{(2^2-Ammo-4-[(terf^ ^-(fe^butoxycarbonyl)-^- {2-t(ferf- 

butoxycarbonyl)amino] ethyl } -Zr-ormthinamid 




5 355 mg (0.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 267A werden in 17 ml Ethanol gelGst und init 36 
mg (0.03 mmol) Pd/C (10%ig) versetzt. Man hydriert ttber Nacht bet Normaldruck, filtriert tiber 
Celite und engt das Filtrat im Vafcuum ein. Der so erhaltene FeststofFwird ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Ausbeute; 304 mg (82% d. Th.) 
10 LC-MS (Method© 17): Rt^ 1.64 min. 
MS (EI): m/z = 575 <MH-H) + 

Analog zur Vorschiift des Beispiels 262A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 269A bis 286A hergestellt. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Strnktur 


Analytische Dafen 


269A 


233A 

+ 
29A 


H0_ \ / — \ #~ OH 
boo o V. H O v. L 

\ L \ 

ioc boc 


LC-MS {Melhode 19): Rt = 
2.69 min. 

MS (EI): m/z = 1142 
(M+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Voratofe 
Beispiel 



Stmktnr 



Analytischc Datcn 



270A 



235A 



29A 




LC-MS (Methode 12): Rt - 
2.55 min. 

MS (EI): m/z = 1184 
(M+H) + . 



27IA 



81A 



65A 




"boo 



LC-MS (Methode 17): R« = 
2.52 min. 

MS (EI): m/z = 1029 
(M+H) + . 



272A 



239A 



29A 




LC-MS (Methode 19): R« - 
2.32 min. 

MS (EI): m/z = 1057 
(M+H) + . 



273A 



241A 

+ 
29A 




LC-MS (Methode 12): It* — 



boo 



2.28 min. 

MS (El): m/z 
(M+H)*. 



1013 



boc 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstnfe 
Beispiel 



Struktnr 



Analyfische Daten 



274A 



243A 



29A 




LC-MS (Methode 12): Rt = 
2.31 min. 

MS (EI): m/z = 1027 
(M+H) + . 



275A 



245A 



29A 




LC-MS (Methode 19): R« = 
2.36 min. 

MS (EI): m/z = 1170 
(M+H) + . 



276A 



277A 



249A 



29A 




LC-MS (Methode 19): R« = 
2.30 min. 

MS (El): m/z = 1171 
(M+H) + . 



253A 



29A 




HM 



hoc 



LC-MS (Methode 19): R< = 
2.14 min. 

MS (EI): m/z = 1043 
(M+H)\ 



WO 2006/034786 



-217- 



PCT/EP2005/009912 



Boispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Daten 



278A 



120A 



65A 




LC-MS (Methode 12): R, = 
2.51 min. 

MS (El): m/z = 1186 
(M+H) + . 



279A 



255A 

+ 
29A 




LC-MS {Methode 12): R, = 
2.04 min. 

MS (EI): m/z = 870 
(M+H) + . 



280A 



257A 



29A 




LC-MS (Methode 12): = 
2.64 min. 

MS (EI): m/z - 1185 
(M+H) + . 



281A 



259A 



29A 




0\J 



/ 

O z 



LC-MS (Methode 17): R« « 
2.62 min. 

MS (EI): m/z = 1111 
(M+H) + . 
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BcispieU 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Dafen 


282A 


253A 

+ 
65A 


Ho ~\ / — C a~ oh 

HN || i N ^ N boc 
NH IjlH 


LC-MS (Methode 19): R, = 
2.25 min. 

MS (EI): m/z = 1059 
(M+H) + . 


283A 


29A 

+ 
264A 


L 


LC-MS (Methode 17): R« = 
2.46 min. 

MS (EI): m/z = 1070 
(M+H)\ 


; 284A 


29A 

+ 
266A 


boc Doc 


LC-MS (Methode 17): R, - 
2.64 min. 

MS (EI): m/z = 1227 
(M+H) + . 


285A 


29A 

+ 
268A 


lac & o V -NH 

\ X 

hoc 

boo 


LC-MS (Methode 17): Rt = 
2.68 min. 

MS (EI): m/z = 1213 
(M+H) + . 
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Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytischc Daten 


Nr. 


Beispiel 






286A 


29A 




LCMS (Methode 17): R* = 




+ 
229A 


x t 


2.66 min. 

MS (EI): m/z = 1227 
(M+H) + . 


Analog zur Vorschrift des Beispiels 178A vverdcn die in der folgenden Tabelle aufgeftthrten 


Beispiele 287A bis 293A hergestellt 




Beispiel- 


Vorstufe 


Struktur 


Analytische Daten 


Nr. 


Beispiel 






287A 


170A 

+ 
81A 


\ H fl ) u ft H 

boc boc 


LC-MS (Methode 17): - 
2,69 min. 

MS (EI): m/z = 1041 


288A 


29A 


boc 0 V O 
boc 


LC-MS (Methode 17): ^ = 




+ 
225A 


2.S0 min. 

MS (EI): m/z = 1041 
(M+H) + . 


289A 


143A 




LC-MS (Methode 17): Rt = 




+ 
65A 


r 


2.39 min. 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Strufctur 



Analytische Datcn 



290A 



52A 

+ 
223A 



HN HN 




LC-MS (Methode 17): Rt = 
2.73 min. 

MS (EI): m/z = 1173 
(M+H) + . 



boc 



291A 



29A 

+ 
223A 



HO' 




HN HIT 




LC-MS (Methode 17): R, = 
2.71 min. 

MS (El): m/z = 1142 
(M+H) + . 



boc^ 



boc 



292A 



261A 

+ 
52A 




LC-MS (Methode 19): Kt = 
2.42 min. 

MS (EI): m/z = 1015 
(M+H) + . 



293A 



261A 

+ 
29A 




LC-MS (Methode 19): R< = 
2.42 min. 

MS (EI): m/z - 985 
(M+H) + . 
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Analog zur Vorschrift des Beispiels 171 A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 294A bis 297A hergestellt 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


294A 


227A 

+ 
29A 


i V" 


LC-MS (Methode 12): R* - 
2.47 min. 

MS (EI): m/z = 1255 
(M+H) + . 


295A 


52A 
225A 


boc 


LC-MS (Methode 12): Rt - 
2.26 min. 

MS (EI): m/z = 1071 
(M+H) + . | 


296A 


52A 

+ 
227A 


0 Sis, 8 S S 

L boo 


LC-MS (Methode 12): Rt = 
2.46 min. 

MS (EI): m/z = 1285 
(M+H) + . 


297A 


52A 

■f 
81A 




LC-MS (Methode 12): R» « 
2.33 min. 

MS (EI): m/z = 1043 (M- 
H) + - 



Analog zur Vorschrift des Beispiels 205A werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrte 
5 Beispiel 298A hergestellt 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Stmktur 


Analytische Daten 


298A 


281A 


boc 0 V. o O 

NH 2xHOAc 
boc 


LC-MS (Methode 12): 
Rt~ 1.14 min. 

MS (EI): m/z = 843 
(M-2HOAc+H)+ 
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AusfBhrtmgfibeispjele . 

Die Synthese von Ausftthrmigsbeispielen kann ausgehend von partiell geschfltzten Biphenomycin- 
Derivaten (wie zJB. 29A) erfolgen. 




Beispiel 1 

(85 s 1 1S 9 1 4S)-1 4-Amino-AK(ljS)-4-amino-l -{[(3-amino-2-hydro3^propyI)amino]carbonyl}butyl> 
1 M3-aminopropyl>5 J7-dihydra^ 

1 (20%2(21),3 A 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Es warden 36 mg (0.035 mmol) f^Butyl-(3-{[(25>5-^ 
({[(8jS,1 15;i45>14-[(/erf-butoxyc^bonyI)aiiiiiio]-l l-{3-[(terf-butoxycarbouyl)amino]propyl}- 
5 J 17-d%droxy-1043-dioxo^942^azatricyclo[143JJ 26 ^^ 
5 8-yl]carbonyl}amino)pentanoyl]amino^ (Beispiel 166A) in 3.0 ml 4N 

Chlorwasserstoff in Dioxan gelost irad 2 h bei Raumtemperatur gerBhrt. Das Lttsungsm ittel wird 
im Vakuum eingedampft und der zuriickgebliebene FeststofF wird im Hochvakuum bis zur 
Gewiohtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 25 mg (92% d. Th,). 

10 MS (ESI): m/z 643 (M^HCl+H)*. 

'H-NMR (400 MHz, E^O): 5 - 1.55-2.05 (m, 8H), 2.75-3.15 (m, 8H), 3.17-3.45 (m, 3H), 3.54 K 
1H), 3.73 (m* 1H), 3.87-4.0 (m, 2H), 4,23 (m c , 1H), 4.41 (m^ 1H), 4.82 (m 0 , 1H), 6,83-6.92 (m, 
2H), 6.96 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.42 (d, 1H). 

Das Tetrahydrochlorid-Salz wird durch praparative HPLC (Reprosil ODS-A, Latifinittei Aceto- 
15 nitril / 0.2% wSssrige Trifluoressigsaure 5:95 -> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat) tiberftthrt. 

Beispiel 2 

(8£1 lS44iS>14-Amino-^^ l-(3- 
aminopropyl)-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3 .1.1 ^henicosa- 
1 (20),2(21 ),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid Tetra(bydrotrijfluoracetat) 
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H 2 N 



Hi 




O 



NH. 



'2 



x 4 TFA 



NH 2 



O 



NH 2 



Es werden 29.7 mg (0.029 mmol) fert-Butyl-(2-{[(2S)-5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2- 
( {[(8iS, 11 5, 1 4S)- 1 4-f (tert-bxrtoxy caibonyl)amino]-l 1 - { 3-[(^er/-butoxycarbonyl)amino]prc5py 1} - 
547-dibydroxy-10^3-<lioxo-9,12-(Mazatro^^ 
5 8-yl]carbonyl}amino)pBntanoyl]amino}ethyI)carbamat (Beispiel 167A) in 3.0 ml 4N Chlorwasser- 
stoff in Dioxan gelost und 2 h bei Raumtemperatur genlhrt. Das Ldsungsmittel wird im Yakuum 
eingedampft und der zuruckgebliebene Feststoff wird durch praparative HPLC (Reprosil ODS-A, 
Laufinittel Acetonitril / 0.2% w&srige Trifhioressigs&ire 5:95 -> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluor- 
acetat) uberfuhrt. 

1 0 Ausbeute: 20 mg (64% d. Th.). 

MS (ESI): m/z = 613 (M^TCA+Hf. 



! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.53-1.93 (m, 8H), 2.32 (m* 1H), 2.93 (m cs 4H), 3.02 (m„ 1H), 
3.08 (m*. 2H), 3.23 (m,, 1H), 3.35-3.60 (m, 3H), 4.23 (m., 2H), 4.40 (m* 1H), 4.82 (m a 1H), 6.82- 
6.93 (m, 2H), 6.97 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 (d, 1H). 



(85, 1 15,1 4jS>1 4-Ammo-iV^((4S)-4-ammo-5-{[(liS)-3-^iiuno-l -<hydroxymethyl)propyl]amino}-5- 
oxopen^l)-l l-(3-aminopropyl)-5,17-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1 .l 2,fr J- 
henicosa-l(20)^(21),3,5 > 16,18-hexaen-8-carboxamidTetrahydrochlorid 



15 BeisDiel3 
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Es werden 24.9 mg (0.024 mmol) ^-Butyl-((3^-3-{[(2^-2-[(fe^-butoxycarboiiyl)ainino]-5- 
({ [(8S, 1 1S,1 4S)-14-[(ferr-butoxycarboiiyl)ainino]-l 1 - { 3 -[(fer f-butoxy carbony l)amino3propyl} - 
5,1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 12-cfiazatricyclo[l 4.3. 1 . l^Jhenicosa-l (20) a 2(2 1 ),3 ,5,1 6,1 8-hexaen- 
5 8-yljcarbonyl}amino)pen1mioyl]aiiim^ (Beispiel 168A) in 3.0 ml 4N 

Chlorwasserstoff in Dioxan gelost und 2 h bei Raumtemperatur gertthrt Das LOsungsmittel wird 
im Vakuum eingedampft und der zurttckgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 17 mg (90% d. Th.). 

1 0 MS (ESI): m/z = 657 (M-4HCl-fH) + . 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = L5-L95 (m, 10H), 2.75-3.05 (m a 7H), 3.08-3,18 (m, 2H) S 3.3 (m,, 
1H), 3,43-3.61 (m, 3H), 3.87-3,97 (m, 2H), 4,41 (m CJ 1H), 4,82 (m« 1H), 6.83-6.92 (m, 2B), 6.96 
(s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.42 (d, 1H). 

Das Tetrahydrochlorid-Salz wird durch praparative HPLC (Reprosil ODS-A, Laufmittel 
15 Aoetonitril / 0.2% wassrige Trifludressigsaure 5:95 ~> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat) 
iiberftihrt 

Beispiel 4 

(85,1 1 S,l 4S)-1 4-Amino-JVK(15,3«)^amino"l -{ [(2-aminoethyl)amino 

1 1 -[(2R)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5, 1 7-dihydroxy-10 5 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[ 1 4.3 . 1 .l 2,6 ]- 
20 henicosa-1 (20),2(21 ),3 S 5,1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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1 6 mg (0.02 mmol) der Verbbidung aus Beispiel 172A werden in 0.5 ml Dioxan vorgefegt, auf 0°C 
gekiihlt und mit 1 ml 4N C hlor was sers toff in Dioxan versetzt. Man 13Bt auf Raumtemperatur 
erw&rmen und riihrt 1 h nach. AnschlieBend engt man ira Vakuum ein und trocknet den Rtickstand 
5 im Hochvakuum. Man riihrt mit Acetonitril aus, filtriert den ausgefaUenen Niederschlag ab und 
erbalt so die Titelverbindung als Feststoff. 

Ausbeute: 8 mg (42% d. Th,), 

LC-MS (Methode 20): R* - 1.03 min, 

MS (EI): m/z - 645 (M^4HC1+H) + . 

10 Beispiel 5 

(85, 1 1 S 9 1 4jS> 1 4- Amino-jV-(( 1 5)-3 -amino- 1 - { [(3 -amino-2-hydroxypropy l)amino] carbonyl } propy 1)- 
1 1 -(3-aminopropyl>5 a 1 7-dihydroxy-10,l 3-dioxo-9,l 2-diazatricyclo[14.3 . 1 . l 2 ' 6 ]henicosa- 
1 (20),2(21 ),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-caiboxamid Tetrahydrochlorid 
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9 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 173 A werden auf 0°C gekiiblt und mit 1 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Nach 1 h engt man im Vakuum ein, Der Rttckstand wird in 
Acetonitril aufgenommen und erneut eingeengt. 

Ausbeute: 7 mg (98% d. Th.). 

5 LC-MS (Methode 20): Rt = 0.95 miiL 

MS (EI): m/z - 629 (M-4HC1+H) + . 

Beispiel 6 

1 1S,1 4S)-1 4-Amino-^<(liS;3iO-4-amino-l- { [(2-aininoe11iyl)amino]carbonyl>-3-hydroxybutyl> 
ll-[3^inopropyI]-5,17-dihydro^ 
1 0 1 (20) 9 2(21X3 ,5, 1 6, 1 84iexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 



8 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 175 A werden bei 0°C mit 0.5 ml 4N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Man l&Bt auf Raumtemperatur erwfirmen und riihrt 1 h nach. 
AnschlieBend engt man im Vakuum ein und trocknet den Rttckstand im Hochvakuum. Man rUhrt 
15 mit Acetonitril aus, filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab und erhSlt so die Titelverbindimg 
als Feststoff. 

Ausbeute: 7 mg (59% d, Th.). 
LC-MS (Methode 20): - 0.90 min, 
MS (EI): m/z = 630 (M-4HC1+H)\ 




NH 2 
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Beispiel 7 

(SS,1 l£14,$-14-Amino-;H(4^ l-(3- 
aminopropyI)-9-ethyl-5, 17-dihydioxy-l 0, 13~dioxo-9 5 1 2-diazatricycIo[14,3 . 1 . 1 ^henicosa- 
1 (20) 9 2(2 1),3,5, 1 6 3 1 S-hexaen-S-carboxamidTetrahydrochlorid 




NH 2 



Zu einer Losung von 7,5 mg (0.009 mmol) ter^ButyI-{3-[(8iS,115 ? 14S)-8-[({(4iS)-4-ammo-6-[(2- 
aminoethyl)ainino]-6-oxoliexyl} amino)carbonyl]-l 4-[(/e^buto^carbonyI)amiao]-9-ethyl-5 > 1 7- 
dihydroxy-1 0,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3 .LI 2,6 ]henicosa-l (20) ? 2(21),3 i 5 !l 1 6, 1 8-hexaen- 11- 
10 yl]propyl}carbamat (Beispiel 204A) in 0.1 ml Dioxan werden bei 0°C 0-1 ml einer 4M 
Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 2 h bei RT wird die ReaktionslSsung im 
V alarum eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakimm getrocknet 
Der Rftckstand wird mit Diethylether versetzt jmd eingeengt. 

Ansbeute: 4.9 mg (70% d. Th.) 

15 ! H-NMR (400 MHz, E^O): 8 - 0.87 (m, 3H), 1,10-1.27 (in, 2H) 9 1.5-1.9 (m, 8H), 2.53-3.80 (m, 
14H), 4.47 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 5.65 (m, 1H), 6.90 (d, 2H), 7,06 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.45 (d, 
1H>, 7.53 (d, 1H). 

Beispiel 8 



($S, 1 liS;i4^-14-Amino-A L [(15)-2-[(3-amino-2-hydroxypropyl)amino]-l -{hydroxymethyl)-2- 
20 oxoethyl]-l 1 -<3-aminopropyl>5 s 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3. L l 2,6 ]henieosa- 
1 (20),2(2 1),3 ,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid Trihydrochlorid 
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NH 2 



HO 



H 2 N 



x 3 HCI 



NH 2 



HO 



Eine Mischung von 12.7 mg (0.014 mmol) tert-Bvtyl-(3-{[(2S)-2^{[(8S,l l<SJ4S>14-[(ferf-butoxy- 
carbonyl)amino]-l 1 - {3-[(tert-butoxycaibonyl)amino]propyI}-5,l 7-dihydroxy-10, 1 3-dioxo-9, 1 2- 
diaratricyclo[14.3.1 .l w ]henicos^ 
5 propanoyl]ammo}-2-hydroxypropyl)carbamat (Beispiel 188A) in 1 ml ciner 4M ChlorwasserstofF- 
Dioxan-Losung wird 20 min bei RT geruhrt. Die Reaktionsl5sung wird eingeengt, mehrmals mit 
Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 9.1 mg (90% d.Th.) 

LC-MS (Methode 20): Rt= 1.83 min. 

10 MS (EX): m/z = 616 (M-3HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.56-1.90 (m, 4H), 2.78-3.82 (m, 14 H), 3.96 (m, 1H), 4.42 (m, 
1H), 4.88 (m, 1H), 6.91 (d, 2H), 6.97 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36 (d, IH), 7.43 (d, 1H). 



(85,1 15,1 45)-14-Animo^-((l^-4-ammo-l-{2-[(2-ammoemyl)ammo]-2-oxoem^ 1 -(3- 

1 5 aminopropyl>5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[l 4.3 .1.1 2, *]henicosa- 
1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-carboxamid Tefrahydrochlorid 



Beispiel 9 
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Eine Mischung von 30 mg (0,029 mmol) fe#^Bii1yH2-{[(3iS)-6-[(fe^^ 
({ [(85,1 lS44^14-[(fer^butoxycarbonyl)araino]-l 1 -{3-[(fe?^-butoxycarbonyl)ainiiio]propyl}- 
5,17-dihydroxy-l 0, 13-<fioxo-9 5 12-diazatricycIo[143,l . l^henicosa-l (20)^(21X3,5,16,1 8-hexaen- 
5 8-yI]carbonyl>amino)hexanoyl]amino}ethyl)carb8mat (Beispiel 1 93 A) in 2 ml einer 4M 
Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung wird 20 min bei RT geruhrt. Die Reakttonsltfsung wird 
eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: quant. 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1.5-2.0 (m, 8H), 2.18-3.53 (m, 20 H), 4.25 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 
10 6.69 (d, 2H), 6,76 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 7,15 (s, 1H) 9 7.22 (d, 1H), 7.63 {s, 1H). 

Beispiel 10 

(8S,1 l£,14iS)-14-Amino^ 

oxohexyl) ammo)carbonyl]butyl} -1 1 -(3 -arainopropyI>5 , 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9 9 12- 
diazatricyclo[ 14.3 ,1.1 2,6]henicosa-l (20),2(21),3,5,1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 



15 
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In 0.3 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung gibt man 6 mg (0.006 mmol) terf-Butyl-{3- 
[(8S, US 9 1 4iS)-8-({[(lS)-4-amino-l -({ [(4S)^ s 8^iamino-6-oxooc^l]anuno} carbonyl)bu1y 
carbonyl)-! 4-[(ter/"-butoxycarbonyl)arnino]-5 5 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2^diazatripyclo- 
[14.3 . L 1 2,6 ]henicosa-l (20),2(2 1) ? 3 S 5 9 1 6, 1 8-hexaen-l 1 -yljpropyl} carbamat Tris(hydroacetat) 
5 (Beispiel 205A) und rUhrt 30 mm bei RT. Die ReaktionslGsung wird eingeengt, mehrmals mit 
Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakimm getrocknet 

Ausbeute: 5 mg (85% d. Th.) 

] H-NMR (400 MHz, D*0): 5 = 1.5-1.7 (m, 13H), 2.52-3.75 (m, 17H), 4.22 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 
4,50 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 6.91 (d a 2H), 6.97 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 (d, 1H). 

10 Beispiel 11 

(8£ s lliS J 14iSH4-Ainta^ l-(3-amino- 

propyl)-5,17-dihydroxy-1043^fo^^ 

hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 




NH 2 



15 In 0.4 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxaa-Losmig gibt man 8 mg (0.010 mmol) tert-Butyl-{3- 
l($S t 1 IS, 1 45)-8-[({(45)-4-amino-6-[(2-aminoethyI)amino]-6-oxohexyl} amino)carbonyl]-14-[(ter/- 
butoxycarbonyl)amino]-5, 1 7-dihydroxy- 1 0,1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[ 14.3.1.1 ^ 6 ]henicosa- 
l(20),2(21) s 3 a 5,16 s 18-hexaen-ll-yl]propyl}carbamat Bis(hydroacetat) (Beispiel 206A) und riihrt 
30 min bei RT. Die Reaktionsliteung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert 

20 und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: quant 

LC-M3 (Methode 12): R, 0.20 min. 
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^-NMR (400 MHz, D^O): 8 = 1.19 (m, 1H), 1.25 (m, 2H), 1.5-1-9 (m, 8B), 2.53-2.71 (m, 1H), 
2.79-3,64 (m, 15H), 4.44 (m, 1H), 6.90 (4 2H), 6.97 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 (4 
1H). 

5 Beispiel 12 

(85,1 l£J4S)-14-Affiino-7f^ l-(3- 
aminopropyl)-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3 . 1 . l^henicosa- 
1(20),2(2 1),3 ? 5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 




10 In 1 ml einer 4N ChlorwasserstofF-Dioxan-L5simg gibt man 15 mg (0.019 mmol) tert-Butyl-{3- 
[(8iS^ 1 IS, 1 4iS)-8-{ [(( liS)-3-amino-l -{[(2^aminoe^^ 4- 
[(^rf-butoxycarbonyl)amino]-5 ? 1 7-dihydroxy-l 0 a 1 3 -dioxo-9 9 1 2-diazatricyclo[l 4.3 .1.1 2|6 ]henicosa- 
l(20),2(21) s 3 5 546,18-hexaen-ll"yl]proi^l}carbamat Bis(hydroacetat) (Beispiel 20?A) und rQhrt 
20 min bei RT. Die Reaktionslosung wird eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert 

1 5 und im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute; 12 mg (86% d. Th.) 

*H-NMR (400 MHz, DzO): S - 1.6-2.0 (m, 5H), 2.07-2,30 (m, 2H), 2.84-3,23 (m, 10H) S 3.33 (m, 
IB), 3.51-3.83 (m, 4H), 4.50 (m, 1H), 4.90 (m, 1H), 6.98 (d, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.45 
(d, IH),7.52(d, 1H), 

20 Beispiel 13 



(8$ 1 15, 1 45)- 14-Amino-AT-((l*S)-4-amino-l - { [((liS>3-amino- 1 -{r(2-aminoeUiyl)amino]carbonyI} - 
propyl)arainojcarbonyl}butyl> 1 1 <3-aminopropyl)-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 12-diazatri- 
cyclofl 4.3 . 1 . 1 ^Ihenicosa-l (20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 
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In 0.6 ml einer 4N CUorwasserstoff-Dioxan-Losung gibt man 7 mg (0.008 mmol) ter/-Butyl{3- 
[(8£1 I5,14^-8-{[((13)-4-aram^ 

amino]carbonyI} butyl)amino]carbonyl}- 1 4-[(ter£butoxycarbonyl)amino]-5 s 1 7-dihydroxy-l 0, 13- 
5 dioxo-9,12-dia2atri^ 

Trfe(hydroacetat) (Bexspiel 208A) und r1!hrt 30 min bei RT, Die ReaktionslSsung wird eingeengt, 
mehrmals rait Dichlormethan ooevaporiert und im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 6.1 mg(89% d. Th.) 

^NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.5-2.3 (m, 11H), 2,80-3.70 (m, 14H), 4.29-4.48 (m, 3H), 4.85 (m, 
10 1H), 6.91 (d s 2H), 6.97 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.36 (d, IK), 7.44 (d, Iff), 

Beispiel 14 

(85, 1 1$ 1 45)-l 4-Ajnino-jV-((l 5>- 1 -{[(2-aminoetbyl)amino]carbonyl} -4- { [amino(imino)methyl]- 
amino}butyI)- 1 1 -(3 -aminopropyl)-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4.3 ,1.1 i6 > 
henicosa-1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 



15 
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In 0.4 ml einer 4N CMorwasserstoff-Dioxan-L6sung gibt man 5,3 mg (0,005 mmol) tert-Butyl-{3- 
[(8S,1 15,1 4S>8-* { [((1S)-1 -{ [(2-aminoethy\)amino]carbonyl} -4~{ [ammo(iinino)methy 1] amino} - 
butyl)ainino]carbonyl}-^ 0,1 3-dioxo-9, 12- 

diazatricyclo[l 4.3 . 1 , l 2p6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen- 1 1 -yI]propyl}carbamat Di(hydro- 
5 trifluoracetat) (Beispiel 209A) und rtihrt 30 min bei RT. Die Reaktionsldsung wird eingeengt, 
mehnnals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: quant 

LC-MS (Methode 20): = 1.75 min. 

MS (EI): m/z - 655 (M-5HCi+H) + 

10 feNMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.5-1.9 (m, 8H), 2.81-3.75 (in, 13H), 4.25 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 
4.84 (m, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.90 (d, 2H), 6.97 (s a 1H), 7,28 (s a 1H), 7.36 (d, 1H), 7.45 (m, 2H). 

Beispiel IS 

N*-{[(8S 9 1 IS, 1 45>14-Amino- 1 1 -<3-ammopropyl>5,l 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatri- 
cyclo[14.3 .1 . l^henicosa-l (20),2(21),3 ,5,1 6,1 8-hexaen-8-yl3carbonyl}-A^-[(2^2 s 5-diamuio- 
1 5 pentyl]-L-gIutamamid Tetrahydrochlorid 




7 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 180A werden mit 0.1 ml 4N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt Man rtihrt 4 h bei RT. AnschlieBend engt man im Vakuum ein und trocknet den 
Rtickstand im Hochvakuum, 

20 Ausbeute: 4.2 mg (78% d, Th.). 



MS (ESI): mfz = 684 (M-4HC1+H)*. 
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Befepiel 16 



(SS t l l5 , ,14,y)-14-Amino-Ar-[(l^)-4-amino-l -« [(25)-2 > 5-diammopentyl]amino}carbonyl)butyl]-l 1 - 
(3-ammopropyl)-5,17-dmydroxy-10,13-dioxo-9 s 12-diazatricyclo[I4.3, 1 . l 2,6 ]henicosa- 
l(20),2(21),3 J 5J6J8-hexaeoa-8-carf)oxamidTetrahydrochIorid 



40 mg (0.034 mmol) der Verbindung aus Beispiel 177A werden bei 0°C in 1 ml Dioxan gelOst. 
Anschliessend werden 0.5 ml 4N Chlorwasserstofflosung in Dioxan hinzugegeben und 2 h bei RT 
gertibrt. Der Ansatz wird im Vakuum zur Trockne eingedampft mid der Ruckstand im 
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

10 Ausbeute: 26 mg (88% d. Th.). 

MS (ESI): m/z = 670 (M-4HC1+H) + . 

^-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.45-1.95 (m, 12H), 2.8-3.05 (m, 6H), 3.1-3.4 (m, 4H), 3.42 (m,, 



2H), 3.54 (m« 1H), 3.97 K 1H), 4.41 (m., 1H), 4.6-4.8 (m, 2H, unter D 2 0), 6.83-6.9 (m, 2H), 
6.95 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.4 (d, 1H). 




H 2 N 



NH 2 



NH 2 



15 Beispiel 17 



(8S;i 15U4S)-14-Amino-l H3-ammopro^ 

5,17-dihydroxy-l 0,13-dioxo-9,12-diazatricyelo[14.3 .1.1 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(2 I),3,5,l 6,1 8-hexaen- 
8-carboxamid Tetrahydrocblorid 
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H 2 N 



HO 




H 2 N 



NH 2 



1 1.5 mg (0.011 mmol) der Verbindung aus Beispiel 178A werden bei 0°C in 1 ml Dioxan gelost. 
Anschliessend werden 0.2 ml 4N Chlorwasserstofflosung in Dioxan hinzugegeben und 2 h bei RT 
gerfihrt. Der Ansatz wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand im 
5 Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 8.5 mg (99% d. Th.). 

MS (ESI): m/z = 613 (M-4HCI+H)*. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.5-1.9 (m, 8H>, 2.75-3.05 (m t 6H), 3.24 (m,, 1H), 3.3-3.43 (m, 
2H), 3.45-3.55 (m 3 2H), 3.87-3.97 (m, 2H), 4.41 (m B , 1H), 4.7 (m, 1H, unter D20), 4.83 (m,, 1H), 
10 6.83-6.9 (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.4 (d, 1H). 

Beispiel 18 

(85,1 l&MSH^Amino-l H3-ammopropyl)-^[(1^2-{[(2^2 } 5-diammopen1yl]amino}-l- 
(hydroxymethyl>2-oxoethyl]-5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9,l 2-diazatricyclo[14.3. 1. l^henicosa- 
1 (20)^(21 )£,5, 1 6, 1 8-hexaene-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 



H 2 N 



HO 




H 2 N 



NH 2 



15 • 
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18.4 mg (0.018 imnol) der Verbuidimg aus Beispiel 179A werden bei 0°C in 1 ml Dioxan gelBst. 
Anschliessend werden 0.26 m! 4N ChlorwasserstofiQosung in Dioxan hinzugegeben und 4 h bei RT 
gerOhrt. Der Ansatz wird im Vakuum zur Trockne eingedampfi und der Ruckstand im Hoch- 
vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

5 Ausbeute: 13 mg (93% d. Th,). 

MS (ESI): m/z « 643 (M-4HC1+H)*. 

^-NMR (400 MHz, D2O): 5 = 1.4-1.85 (m, 8H), 2.75-3.05 (m> 6H), 3,26 (m* IB), 3.35-3.85 (m a 
7H), 4.41 1H), 4.7 (m a 1H, unter D2O), 4.87 (m w 1H), 6.85-6.92 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 7.22 (s, 
1H), 7.32 (d, lH),7.4(d,lH). 

10 Beispiel 19 

l^-{{{8S t l liSJ4,S)-14-Amiiio-l l-(3-aminopropyl)-5J7-dihydro^ 

cyclo[l 4.3.1 . l^henicosa-l (20),2(21),3,5 a 1 6 J 8-hexaen-8-yl]carbonyl} -£-oniithyl^(2-amincH 
ethyl)-j^omithinamid Pentahydrochlorid 




15 8.5 mg (0,008 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 OA werden mit 0.2 ml 4N 
Chlorwasserstofflosung in Dioxan versetzt und 3 h bei RT geriihrt Der Ansatz wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft und der Rflcksland im Hochvakuura bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute: quant. 



20 MS (ESI): m/z = 727 (M-5HC1+H) 4 . 
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^-NMR (400 MHz, DaO): 5 - 1.55-1.95 (m, 12H), 2.75-3.15 (m, 10H), 3.25 K 1H), 335-3,75 
(m, 3H), 4.25-4.35 (m, 2B) a 4.41 (n^ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.91 (m* 2H), 6,98 (s, 1H), 
7.28 (s, 1H>, 7.38 (d, 1H), 7.45 (d, IB). 

Analog zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
5 20 bis 39 hergestellt, entsprechend der jeweiligen Isolierungsmethode als HydrocWorid- oder 
Hydrotrifluoracetat-Salz. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstnfe 
Beispiel 


Struktnr 


Analytisehe Daten 


20 


221 A 


^^^^ 

1 x3 HCf 


LC-MS (Methods 20): R» = 1.87 
rain. 

MS (ESI): m/z = 556 (M-3HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, DjO): 5 = 1 .55- 
1.90 (m, 4H), 2.8-2.97 (m, 3H), 3.0- 
3.15 (m, 3H), 3.27 (me, 1H), 3.45- 
3.75 (m, 5H), 4.40 K 1H), 4.8 (m c> 
1H, unter D 2 0), 4.72 (m^ 1H), 6.8- 
6.9 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 7.23 (s, 
1H), 7.34 (d, 1H), 7.42 (d, IH). 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytisclie Daten 



21 



184A 




MS (ESI): m/z = 613 (M-4HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0); 8 = 1.45- 
1.95 (m, 611), 2.82-3.2 (m, 8H), 
3.25-3.45 (m, 2H), 3.47-3.75 (m, 
4H), 3.94 (m M 1H), 4.42 (m^ 1H), 
4.68 (m, 1H, unter DjO), 4.77 (m„ 
1H), 6.83-6.92 (m, 2H), 6.97 (s, 
1H); 7.25 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 
(d, 1H). 



22 



185 A 




LC-MS (Methode 20): Rt 1.83 
min. 

MS (ESI): m/z - 685 (M-4HC1+H) + . 

] H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.2- 
1.9 (m, 14H), 2.7-3.1 (m, 5H), 3.1- 
3.3 (m, 4H), 3.5-3.6 (m, 2H), 3.72 
(mo, 2H), 3.88 (m„ 2H), 4.18 (m^ 
1H), 4.41 (me, 1H), 4.78 (m c , 1H), 
6.83-6.92 (m, 2H), 6.97 (s, 1H), 7.25 
(s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 (d, 1H). 



23 



186A 




MS (EST): m/z= 643 (M-4HC1+H) + . 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 « 1.5- 
2.0 (m, 8H), 2.7-3.1 (m, 6H), 3.22 
K 1H), 3.3-3.8 (m, 5H), 3.9-4.05 
(m, 2H), 4.4 (m B 1H), 4.6-4.8 (m, 
2H unter D 2 0), 6.8-6.93 (m, 2H), 
6.96 (s, 1H), 7.23 (s, IH), 7.34 (d, 
1H), 7.42 (d, 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


24 


187 A 


X3HCI 1, J 


LC-MS (Methode 12): ^ - 0.238 
min. 

MS (EI): m/z ^ 613 (M-3HC1+H)* 


25 


216A 


o = \ o 

x 3 HCI L 

NH 2 


LC-MS (Methode 20): R, = 2.17 
min. 

MS (El): m/z = 586 (M-3HC1+H)* 


26 


217A 


Aw 
° \ \ 

X3HCI S<H 2 NH 2 


LC-MS (Methode 20): R< - 2.03 
min. 

MS (EI): m/z - 644 (M-3HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D a O): 6 = 1.6- 
1.7 (m, 7H) S 2.80-3.78 (m, 15H), 
4.24 (m, 1H)» 4.43 (m, 1H), 4.80 (m, 
1H), 6.90 (d, 2H), 6-97 (s, 1H), 7.28 
(s, 1H), 7.36 (d, 1H>, 7.43 (d, 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktar 


Analytische Daten 


27 


21 8A 


Ho— C3 — CI)* - ^ 

\ \ ° 

X4HC1 ^ SlH, 


LC-MS (Methode 17): R« = 0.24 
min. 

MS (EX): m/z = 700 (M-4HC1+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 » 1.5- 
1.9 (m, 9H), 2.81-3.83 (m, 20H), 
4.J2-4.jy (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 
4.84 (m, 1H), 6.90 (d, 2H), 6.97 (s, 
1H), 7.28 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.44 
(4 1H). 


28 


219A 


HO — ^ J — ^V-OH 

X4TFA k. . ^ 

NH, 


LC-MS (Metliode 20): R* - 1.82 
min. 

MS (EI): m/z = 671 (M-4TFA+H) + 


29 


195A 


° ^\ ° JL 

j HN ° 


"H-NMR (400 MHz, DaO): 8 = 1.58- 
1.89 (m, 4H), 2.02-2.16 (m, 2H), 
2.80-3.75 (m, 15H), 3,97 (m s 2H), 
4.44 (m, 1H), 6.90 (d, 2H), 6.98 (s, 
1H), 7.26 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.44 
(<i> 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktnr 


Analyfische Daten 


30 


196A 


HO— / \ ^ V-OH 

x 5 HC[ NH 2 

NH 2 NH 2 


LC-MS (Methode 20): R, = 0.45 
min. 

MS (EI): m/z - 628 (M-5HCI+H)* 

'H-NMR (400 MHz, DaO): 8 = 1.57- 
1.87 (m, 4H), 2.09 (m, 1H), 2.20 ( 
m, Ifci), 2.85-3.76 (m, 15H), 4.01 
(m, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.50 (m, 1H), 
6.90 (d, 2H), 6.98 (s, IH), 7.26 (s, 
1H), 7.37 (d, IH), 7.44 (d, 1H). j 


31 


220A 


HO—/ J — ^ ^~ OH 
X3KCI [ 


LC-MS (Methode 20): R t = 1.80 
min. 

MS (EI): m/z = 585 (M-3HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1 .53- 

1.89 (m, 4H), 2.81-3.46 (m, 10H), 
3.56 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.84-3.93 
(m, 2H), 4.05 (m, IH), 4.44 (m, IH), 

6.90 (d, 2H), 6.97 (s, IH), 7.27 (s, 
IH), 7.36 (d, IH), 7.43 (d, 1H). 


32 


182A 


HQ— Ci^ OH 

x 3 HCI 1 


LC-MS (Methode 20): R, = 1.68 
min. 

MS (EX): m/z = 556 (M-3HC1+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.55- 
1.85 (m, 4H), 2.81-3.05 (m, 4H), 

3 1 5-S 7 I'm OTTi 4. 49 I'm 1 TTk 4. f. 

4.8 (m, 2H, unter D 2 0), 6.88 (d, 
2H), 6.95 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.35 
(d, 1H), 7.41 (d, 1H). 1 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstafe 
Beispiei 


. Struktur 


Analytische Daten 


33 


199A 


x4HCr J \J3< 


MS (ESI): ra/z = 719 (M-4HC1+H) + 

•H-NMR (400 MHz, DaO): 8 = 1 .45- 
1.75 (m, 8H), 2.7-3.05 (m, 6H), 3.15 
(m* 1H), 3.26 (me, 1H), 3.45 (m*, 
2H), 3.55 (m« 1H), 4.42 (m*, 1H), 
4. 45 yule, Ltl) t 4,0-4.8 {m^ J,ki 9 UQter 
D 2 0), 6.75 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 
6.94 (s, 1H), 7.07 (d, 2H), 7.2 (s, 
1H), 7.33 (d, 1H), 7.42 (d, 1H). 


34 


197A 


X3HCI Wk^A^NH, 


LC-MS (Methode 20): R, = 1.72 
min. 

MS (EI): m/z = 643 (M-3HCI+H) + 

1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): S = 1.55- 
1.85 (m, 4H), 2.6-3.35 (m, UH), 
3.5-3.75 (m, 2H), 3.92 (m c , 1H), 
(,111c, itij, 4.4© (rn„, ill), 4.7 (m, 
1H, unter DzO), 4.78 (d, 1H), 6.87 
(d, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 
7.32 (d, 1H), 7.4 (d, 1H). 


35 


198A 


Ho— \ / — C ff — oh 

r V D = 1 

2 NH S 


MS (ESI): m/z = 684 (M-4HC1+Hf 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Oaten 


36 


200A 


X3HCI J L 


LC-MS (Methode 20): Rt = 1.74 
min. 

MS (EI): m/z = 643 (M-3HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.45- 
1.85 (m, 4H), 2.65-3.1 (m, 7H), 3.2- 
3.4 (m, 4H) S 3.5-3.75 (m, 2H), 3.92 
(me, 1H), 4.41 (m,, 1H), 4.48 (m* 
IH), 4.7 (m, 1H, unter D 2 0), 4.78 
(d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.93 (s, 1H), 
7.23 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.4 (d, 
1H). 


37 


201A 


HO — ? ^ £ \ — OH 

X4HCI J ^NHL 


MS (ESI): m/z - 670 (M-4HC1+H) + 


38 


202A 


HO— ? ^ k ^" 0H 

X4HCI J (f ^ \ 

HjNr >(Hj 


MS (ESI): m/z - 656 (M-4HC1+H) + 
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BeispicJ- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Straktur 


Analytische Daten 


39 


203A 


X4TFA J .. J 
H 2 N ^ N 


MS (ESI): m/z - 656 (M-4TFA+H) + 



Beispiel 40 

(8S,1 15,14S)-14-Aii^o-A^((4S)^-amino-6-{[(2S> l-(3- 
amiaopropyl>-5, 1 7-dihydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3. 1 . l^henicosa- 
5 1 (20),2(2 1X3,5, 1 6 S 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 




Zu einer L5sung von 25 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 262A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C 0.32 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-LOsting hinzugegeben. Nach 2 h bei 
RT wird die ReaktionsKsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan 
10 coevaporiert. Der zuruckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute: 17.8 mg (96% d TTl) 



MS (ESI): m/z = 684 (M-5HCI*H) + . 
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^-NMR (400 MHz, D^O): 5 = 1.4-1,9 (m, 12H), 2.5-3.2 (m, 10H), 33-3.7 (m, 6H), 4.41 (nic, 1H), 
4.7-4-9 (m, 2H, unter E^O), 6.85-6.92 (m, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.44 (d, 
1H). 

Beispiel 41 

5 (8S, 1 IS, 1 4S)-1 4-Ammo JVKO^l -(aminomethyl>2~{[(2S)-2> 

1 1 -(S-aminopropy^-S^ 7-dihydroxy- 1 0,1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclot 14.3 , 1 . l 2 ^henicosa- 
l(20),2(21),3,5,164S-hKcaen-8-carboxamid Pentahydrocblorid 




Zu einer LBsung von 47 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 269A in 1 ml Dioxan 
10 werden bei 0°C 0,62 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lasung hinzugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionslosung im Vakimm eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan 
coevaporiert Der zurUckbleibende Feststoff wird im Hocbvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet 

Ausbeute; 33 mg (98% d. Th.) 
1 5 MS (ESI): m/z = 642 (M-5HC1+H)*, 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.5-1.9 (m, 8H)> 2.8-3.1 (m, 6H), 3.2-3.7 (m, 8H), 4.41 (m 0 , 1H), 
4.7*4.9 (in, 2H, nnter D^O), 6.91 (m,, 2H) a 7.0 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.45 (d> 1H). 

Beispiel 42 

(8£llSU4iS)-14-Amino-i\^ 
20 buiyl]-l 1 -(3-aminopropyi)-5 3 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3^dioxo-9, 1 2-diazatricyclofl 4.3 .1.1 2 ' 6 ]henicosa- 
1 (20) 5 2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 
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H 2 N 



HO 




O 




x 5 HCI 



NH 2 



O 




NH 2 



Zu einer Ltisung von 17 mg (0.014 mmol) der Verbindung aus Beispiel 270A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C 0.22 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-L^sung hiozugegeben. Nach 3 h bei 
RT wird die Reaktionsltfsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan 
5 coevaporiert. Der zurttckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ansbeute; 12 mg (99% d. Th.) 
MS (ESI): m/z - 684 (M-5HC1+H) + . 

2 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.4-1.9 (m, 12H), 2.37 K 1H), 2.55 (m to 1H), 2.7-3,2 (m, 7H), 



10 3.2-3.7 (m, 6H), 4.22 (ra^ 1H), 4.42 (m to 1H), 4.7-4.9 (m, 2H> unter Rjb), 6.89 (% 2H), 6.96 (s, 
1H), 7.27 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.42 (d, 1H). 



(8S,1 15U4S>14-Amino-j\K(lSH^ 

amino-2-hydroxypropyI]-5 s 1 7-dihydroxy-l 0,1 3-dioxo-9 a 1 2~diazatricyclo[l 43. 1 . 1 ^henicosa- 
15 1 (20),2(2 1),3 ,5,16,1 8-hexaen-8H^rboxamid Tetrahydrochlorid 



BeigelSi 43 
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57 mg (0*014 mmol) der Verbindung aus Beispiel 271 A werden bei 0°C mit 0,83 mi einer 4N 
ChlorwasserstofF-Dioxan-Ldsung versetzt Nach 3 h bei RT wird die ReaktkmslGsmig im Vakuum 
ejngeengt und mehrtnals mit Dichlormethan coevaporiert Der zuriickbleibende Feststoff wird im 
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

5 Ausbeute: 44 mg (99% d Th.) 

MS (ESQ: m/z = 629 (M-4HC1+H)*. 

^-NMR (400 MHz, D^O): 5 - L5-2.1 (m, 6H), 2.7-3,2 (m, 8H), 3,28 K 1H), 3,37-3.62 (m, 3H), 
3.86 (me, 1H), 4.27 (nic, 1H), 4,42 (m^ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter ThO), 6.91 (m* 2H), 6.99 (s, 
1H), 7,29 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.44 (d, IH). 

10 Beispiel 44 

(SS, 1 1 £ 145)-14-Amino-JV-[(15)-4-amino-l-({[(3 S>3^amino-4-hy(ko^butyl]amiiio} carbonyl> 
butyl]- 1 1 -(3-aminopropyl>5 A 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatrioyclo[143. 1 . 1 ^henicosa- 
1 (20),2(2 1 ) 9 3 s 5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 



HO 



H 2 N 



15 19 mg (0,018 mmol) der Verbindung aus Beispiel 272 A werden bei 0°C mit 0.27 ml einer 4N 
Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die Reaktionslttsung im Vakuum 
eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der zuriickbleibende Feststoff wird im 
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 14 mg (97% d. Th.) 

20 MS (ESI): m/z - 657 (M-4HCl-f-H)\ 




x 4 HCl 
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'H-NMR(400 MHz, D 2 0): 6 - 1.55-1.95 (m, 10H), 2.75-3.1 (m, 4H), 3.2-3.4 (m, 4H), 3.5-3.6 (m, 
2H), 3.7-3.8 (ra, 2H), 3.93 (m* 1H), 4.21 (m* IH), 4.45 (m,* IH), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.91 
(m*, 2H), 6.98 (s, IH), 7.28 (s, IH), 7.38 (d, IH), 7.44 (d, 1H). 

Beispicl 45 

5 (SS,1 15',14S)-14-Ainino-JV-{ l-(2-aminoethyl)-3-[(2^aminoethyI)amino]-3-oxopropyl}-l l-<3- 
aminopropyl)-5, 17-dfliydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatricycIo[14.3 . 1 .l 2 ' s ]henicosa- 
1(20),2(21),3,5,16,1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 




Zu einer Losung von 28 mg (0.028 mmol) der Verbindung aus Beispiel 273A in 1 ml Dioxan 
10 werden bei 0°C mit 0.41 ml einer 4N Chlorwasseretoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT 
wird die ReaktionskJsung im Vakuum eiogeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. 
Der zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 12 mg (58% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 627 (M-4HCI+H)* 

15 'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 « 1.5-2.0 (m, 6H), 2.3-2.65 (m, 2H), 2.7-3.2 (m, 8H), 3.3-3.8 (m, 
4H), 4.28 (m,,, 1H), 4.42 (nio, IH), 4.7^1.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.90 (m* 2H), 6.96 (s, IH), 7.27 (s, 
IH), 7.36 (d, IH), 7.43 (d, IH). 

Beisniel 46 

(85,1 IS, 1 4S)-1 4-Amino- 1 1 <3-ammopropyl)-AT-(3-{[(25>-2,5-diaminopentyl]amino}-3-oxopropyl> 
20 5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9 > 12-diazatricyclotl4.3 .1 .l 2>6 ]henicosa-l(20),2(21),3 J 5 !l l 6,18-hexaen- 
8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Zu einer Lasung von 20,7 mg (0.020 mmol) der Verbindung aus Beispiel 274A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C mit 0,30 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-L6sung versetzt Nach 3 h bei RT 
wird die ReaktionslSsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. 
5 Der zurfickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewicfatskonstanz getrocknet. ^ . * 

Ausbeute: 15 mg (98% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 627 (M-4HCRH)\ 

l H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.5-1.9 (m, 8H>, 2.35-2.55 (m, 2H) a 2.7-3,2 (m, 7H), 3.3-3.7 (m, 
6H), 4,42 (m^ 1H), 4,7-4.9 (m, 2H, irater D 2 0), 6.90 (m w 2H), 6.96 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.35 (d, 
10 lH),7,42(d, 1H), 

Beispiel 47 

(83,1 15 a 145>14-Amino-JVKH2-aminoetfayl>3-{[(2»S)-2^ 1- 
(3-aminopropyl)-5,l 7-dihydroxy-l 0 ,13-dioxo-9 , 12-diazatricyclo[l 4.3 ,1 , l 2 ' € ]henico3a- 
1 (20),2(21),3 ,5,16, 1 8-hexaen-8-carboxamid Pentahydrochlorid 



15 
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Zu einer LGsung von 27.7 mg (0.024 mmol) der Verbindung aus Beispiei 275 A in 1 ml Dioxan 
werden bei 0°C mit 0.355 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT 
wird die ReaktionslSsung im Vakuum eingeengt and mehrmals mit Dichlormethan ooevaporiert 
Der zurttckbleibende Feststoffwird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrockaet. 

5 Ausbeute: 20 mg (99% A Th.) 

MS (ESI): m/z - 670 (M-5HC1+H) + . 

^-NMR (400 MHz, E^O): 5 = 1.5-1.9 (m, 10H), 2J-2.7 (m, 2H), 2,7-3.7 (m, 13H), 4.24 (m*, 1H), 

4.42 (m CJ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.90 (m 0 , 2H), 6.96 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 

7.43 (d, 1H). 

10 Beispiei 48 

(&£, 1 IS, 143)- 1 4-Amino-iV-[(lS)-4-amiiio- H { [(4iS)-4"amino-5-hydroxypen1yl]amino}caTbonyl> 
butyl]-l l-(3 -aminopropyO-S, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3. 1 . 1 2j< ]henicosa- 
1 (20^2(21 ) 3 3 9 5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Teftrahydrooblorid 



15 7.8 mg (0.007 mmol) der Verbindung aus Beispiei 27 6A werden bei O^C mit 0.11 ml einer 4N 
Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt Nach 3 h bei RT wird die Reaktionsltfsurtg im Vakuum 
eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der zunickbleibende Feststoff wird im 
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 5.8 mg (99% d, Th.) 



H 2 N 



HO 




OH 



20 MS (ESI): ra/z - 671 (M-4HC1+H)*. 
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! H-NMR (400 MHz, D2O): 5 - 1,4-1,95 (m, 12H), 2.75-3.4 (m, 10H), 3.5-3.8 (m, 3H), 4.20 (0^ 
1H), 4,44 (m^ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D2O), 6,91 K 2H), 6.98 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.38 (d, 
1H), 7.45 (d a 1H). 

Beispiel 49 

5 (8iSJl£a4iS)-14-Amin(^ 

carbonyl)butylH 1 -(3-aminopropyl>5,l 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9,l 2-diazatricycIo- 
[14.3.1. l 2>6 ]heiiicosa-l (20),2(2 1) 5 3 3 5 5 1 6, 1 8-hexaen-S^arboxaraid Tetrahydrocblorid 




Eine LSsung von 39 mg (0.037 mmol) der Verbindung aus Beispiel 277A in 1 ml Dioxan wird bei 
10 0°C mit 0.56 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losxing versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosizng im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlorraethan coevaporiert Der 
zurttckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 25 mg (85% d, Th.) 

MS (ESI): m/z = 643 (M^HCRH)*. 

15 ] H-NMR (400 MHz, DaO): 5 = 1.5-1.9 (m, 8H), 2.83 (m c , 1H), 2.9-3.1 (m, 6H), 3.15-3.3 (m, 2H), 
4.19 (m to 1H), 4.29 (m w 1H), 4.43 (nw 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DsO), 6.89 (m«, 2H), 6.96 (s, 
1H), 7.26 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 

Beispiel 50 

(8£;i liSU4^-14-Amino-JV f -[(l^-4-amm^^ 1- 
20 [(IRrj-S-amino^-hydroxypropyll-S, 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3 . 1 . l^heni- 
cosa-l (20) s 2(21) a 3 a 5, 1 6, 1 8-hexaen-8-caiboxamid Pentahydrochlorid 
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Eine Ltfsung von 24 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 278A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0,30 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lfisung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehimals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
5 zurUckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 17 mg (97% & Th.) 

MS (ESI): m/z = 686 (M-5HC1+H)\ 

^NMR (400 MHz, D2O): S = 1.3-1.9 (m, 10H), 2.5-2,95 (m, 7H), 2.95-3.25 (m 5 3H), 3.3-3,5 (m, 
2H), 3.62 (m^ 1H), 4.06 (m^ 1H), 4.18 (nic, 1H) S 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.67 (m* 2H), 6.75 
10 (s s 1H), 7.05 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.21 (d, 1H). 

Beispiel 51 

(85,1 lS s 145)-14-Amhio-7^-{3-[(2-aminoe%l)amiBo]-3-oxopra^ 1 H>aminopropyI)-5, 1 7- 
dihydroxy-1 0,1 3-dioxo-9, 12-diazatricycIo[I4.3 . 1 . l 2,6 ]henicosa4 (20),2(21 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8- 
carboxamid Trihydrochlorid 



15 
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Eine L6sung von 21 mg (0.024 mmol) der Verbindung aus Beispiel 279A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.36 nil einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vafcuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert Der 
zurOckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

5 Ausbeute: 1 6 mg (98% d. Th.) 

LC-MS (Methode 23): R*- 1.84 min. 

MS (ESI): mix = 570 (M-3HCHH) + . 

l H-NMR (400 MHz, ThP): 5 - 1 .5-1.9 (m, 4H), 2.3-2.6 (m, 2H), 2.7-3,2 (ra, 7H), 3.3-3.7 (m, 5H), 
4.42 (m^ IB), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.89 (n^ 2H), 6,95 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 
10 7.42 (d, 1H). 

Beispiel 52 

rel-(8S;i 15,1 4iS)-l 4-Amino-AK(15)-l -{[(3-amino-2-hydroxypropyl)amino]carbonyl} -4- 
{ [amino(imino)methyl]amino}butyl)-l 1 -(3-aminopropyl)-5, 1 7-dibydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2- 
diazatricyclo[l 4.3 . 1 . l^henicosa-l (20),2(21) a 3 s 5 a 1 6,1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 



15 




Eine LSsung von 41 mg (0.035 mmol) der Verbindung aus Beispiel 280A in 1 ml Dioxan wird bei 
0°C mit 0.52 ml einer 4N Chlorwassenstoff-Dioxan-L5sung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung hn Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zurOckbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

20 Ausbeute: 28.5 mg (99% d. Th.) 

MS (ESI): m/z - 685 (M-4HC1+H) + . 
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J H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.5-15 (m, 8H), 2.7-3.4 (m, 11H), 3.5-3,7 (m, lH) a 3,97 (m CJ 1H), 
4.28 (m^ IH), 4.47 (m* IH), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6,94 2H), 7.01 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 
7.40 (d, 1H), 7.48 (d, IH). 

Beispiel 53 

5 rel-(8S, 1 1£,1 4S> 14-Amino-l 1 -(3-aminopropyl)-5,l 7-dihydTOxy-^-[2-hydroxy-3-(i-oraithyi- 

amino)propyl]-l 0, 1 3-^0X0-9, 12-diazatricyclo[14.3 . 1 . l 2 ' 6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3,5 , 1 6, 1 8-hexaen- 
8-carboxamid Tetrahydrotrifluoracetat 




Eine Ldsung von 98 mg (0,101 mmol) der Verbindung aus Beispiel 281 A in 1 ml Dioxan wird bei 
10 0°C mit 1.52 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Lfisung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlonnethan coevaporiert. Der 
zunickbleibende Feststoff wird durch pr&paratrve HPLC (Reprosil ODS-A, Lauftnittel Acetonitril / 
0.2% wassrige TrifluoressigsSure 5:95 -> 95:5) in das Tetra(hydrotrifluoracetat) iiberftthrt 

Ausbeute: 24.6 mg (22% d. Th.) 

15 MS (ESI): m/z = 643 (M-4TFA+H) + . 

^-NMR (400 MHz, E^O): 5 - 1.55-2.0 (m, 8H), 2.8-3.5 (m, 11H), 3.56 (m w IH), 3.86 (m^ IH), 
3,97 (% 1H), 4.43 (m^ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter D 2 0), 6.91 (m 0 , 2H), 6.98 (s, IH), 7.27 (s, IH), 
7.36 (4 IH), 7,44 (d, 1H). 

Beispiel 54 



20 (85, 1 1S 9 1 4iS)-l 4-Ammo-AT-[(lS)-4-amino-l -({ [(13)~2-amino-l ~(hydroxymethyl)ethyi]amino} - 
carbonyl)butyl]-l 1 -[(2ff>3-amino-2-hydroxypropyl]-5 3 1 7-dihydroxy-l 0, 1 3-dioxo-9, 1 2- 
diazatricyclo[l 43. 1 . 1 2,6 ]lienioosa-l(20) J 2(21),3,5,l 6 a 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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HO- 
H 2 N 

Eine LBsung von 22 mg (0.021 mmol) der Verbindung aus Beispiel 282A in 1 nil Dioxan wird bei 
0°C jrait 0.31 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt mid mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
5 zurtickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtekonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 16 mg (98% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 659 (M-4HCRH) + . 

l H-NMR (400 MHz, D2O): 8 - 1.6-2.05 (m, 6H), 2.8-3,15 (m, 6H), 3,2-3.35 (m, 2H), 3.5-3.7 (m, 
3H), 3.87 K 1H), 4.21 K 1H), 4-31 1H), 4.43 (11^ 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter DjO), 6.92 
10 (m c , 2H), 6.99 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.45 (d, 1H). 

Beispiel 55 

(&S> 1 15, 14iS)-l 4-Amino-AT- { (2£)-2-amino-3 -[(2-airrinoethyl)amino] -3 -oxopropyl } - 1 1 -[(2jR)-3- 
amino-2-hy droxypropyl] -5 , 1 7-dihydroxy-9-methyH 0 S 1 3-dioxo-9, 12-diazatricyclo[14.3 . 1 . l^heni- 
cosa-l(20),2(2 1),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid Tetrahydrochlorid 
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Bine Ltfsung von 19,4 mg (0,019 mmol) der Verbindung aus Beispiel 292A in 1 ml Dioxan wird 
bei 0°C mit 2 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt Nach 3 h bei RT wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

5 Ausbeute: 12 mg (81% d. Th.) 

LC-MS (Methode 23): R* - 0.47 min. 

MS (ESI): m/z = 61 5 (M-4HC1+H) + . 

^-NMR (400 MHz, I^O): 5 - 1.92-2.12 (m, 2H), 2,9-3,3 (m, 8H), 3.4-3.9 (m, 7H), 4.0 (m* 1H), 
4.17 (m^ 1H), 4.51 (m w 1H), 5.15 (m^ 1H), 5,70 (m^ 1H), 6,97 K 2H), 7.03 (s, 1H), 7,10 (s, 
10 1H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 1H). 

Beispiel 56 

(SiS^l liS;i4iS)-14-Amino^{(2iS>2"amino-3-[(2-amm l-(3-amino- 

propyl)-5J7-dihydroxy-103^^ 
hexaen-8-carboxanrid Tetrahydrochlorid 



15 




Eine Losung von 18.2 mg (0.018 mmol) der Verbindung aus Beispiel 293 A in 1 mi Dioxan wird 
bei 0°C mit 2 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt. Nach 3 h bei RT wird die 
ReaktionslGsung im Vakuum eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert. Der 
zuriickbleibende Feststoff wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

20 Ausbeute: 13 mg (98% d. Th.) 



LC-MS (Methode 23): R< - 0.43 min. 
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! H-NMR (400 MHz, DjO): 5 - 1.5-1.9 (m, 4H), 2.8-3.3 (m, 7H), 3.4-3.9 (m, 5H), 4.12 K 1H), 
4.45 (m,,, 1H), 4.7-4.9 (m, 2H, unter ThP), 6.91 (m„ 2H), 6.98 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 
7.44 (d, 1H). 



5 Analog zur Vorschiift des Beispiels 56 werden die in der folgenden Tabelle aufgeftthrten Beispiele 
57 bis 69 hergestellt. 



Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Strnktur 


Anafytische Daten 


! 57 


287A 


k k X47FA 


LC-MS (Methode 23): 

I? — ft Of! mm 

MS (EI): m/z = 640 
(M-4TFA+H) 4 ". 


58 


288A 


HO-Q-Q-OH 

o V. o 

NH 2 x4HCI 


LC-MS (Methode 17): 
Rt = 0.33 min. 

MS (EI): m/z = 641 
(M-4HC1+H) + . 


S9 


295A 


J^Mv — 

NH 2 X4HCI 


LC-MS (Methode 23): 
Rt= 1.86 min. 

MS (EI): m/z = 671 
(M-4HG1+H) + . 
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Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Struktur 



Analytische Paten 



60 



296A 



H a N 




NHj NH» x 6 HCJ 



LC-MS (Methode 23): 
Rt= 1.74 min. 

MS (EI): m/z «= 785 
(M-5HC1+H) + . 



61 



294A 




x6HO 



LC-MS (Method© 23): 
Rt - 0.46 mill. 

MS (EI): m/z = 755 
(M-5HC1+H)*. 



62 



297A 




X4HCI 



LC-MS (Methode 23): 
R,= 1.73 min. 

MS (EI): m/z = 643 
(M^HC1+H) + . 



63 



289A 




NH, 



x4HC( 



LC-MS (Methode 19): 
Rt = 0.22 min. 

MS (EI): m/z = 629 
(M-4HC1+H)*. 



64 



283A 




X4HCI 



LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.51 min. 

MS (EI): m/z = 670 
(M-4HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 



Vorstufe 
Beispiel 



Strnktar 



Analytische Daten 



65 



284A 




LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.37 min. 

MS (EI): m/z = 727 
(M-5HC1+H)*. 



66 



286A 




NH 3 xSTFA 



LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.37 min. 

MS (EI): m/z = 727 
(M-5TFA+H)*. 



67 



285A 




jcS HQ 



LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.37 min. 

MS (EI): m/z = 713 
(M-5HC1+H) + . 



68 



290A 




LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.37 min. 

MS (EI): m/z = 672 
(M-5HC1+H) + . 
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Beispiel- 
Nr. 


Vorstufe 
Beispiel 


Struktur 


Analytische Daten 


69 


291A 


HO — F \ ^ V- OH 

v K" I T 1 


LC-MS (Methode 23): 
Rt = 0.35 min. 

MS (EI): m/z = 642 
(M-5HC1+H) + . 
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B. Bewertung der Dhvsiolopischeii Wirksamkeit 
Verwendete Abkurzimgen: 



AMP Adenosinmonophosphat 

ATP Adenosintripbosphat 

BHI Medium Brain heart infusion medium 

Co A Coenzym A 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DTT Dithiothreitol 

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure 

KC1 Kalinmchlorid 

KH 2 P0 4 Kaliumdihydrogenphosphat 

MgS0 4 Magnesiumstilfat 

MHK Minimale Hemmkonzentration 

MTP Mikrotiterplatte 

NaCl Natxiumchlorid 

Na2HP0 4 Dinatriumhydrogenphosphat 

NH4CI Ammoniumchlorid 

NTP Nukleotidtriphosphat 

PBS Phosphat Buffered Saline 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PEG Polyethylenglykol 

PEP Phosphoenolpyruvat 

Tris Tris[hydroxymethyl]ammomethan 



Die in vftrtf-Wirkung der erfindiingsgem&llen Verbindungen kann m folgenden Assays gezeigt 
5 werden: 

In vitro Transkription-Trapslatfam mit E. coli Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia coli MRE 600 
(M. Mfiller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben fttr den in vitro 
Transkriptions-Translatiofis-Test eingesetzt (Mtiller, M. and Blobel, G> Proc Natl Acad Sci USA 
10 (1984) 81, pp/7421-7425), 

Dem Reaktionsmix des in vitro Transtariptions-Translations-Tests werden zusfitzlich 1 \xl cAMP 
(1 1.25 mg/ml) je 50 jil Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betrfigt 105 jd, wobei 5 |il der zu 
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testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden. Ais Transkriptionsmatrize werden 
1 jigflQOfil Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet Nach Inkubation 
fiir 60 mill bei 30°C werden 50 jil Luziferinlfcsung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgSO*, 0,1 mM 
EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 \iM CoA, 470 \xM Luziferin, 530 nM ATP) zugegeben und die 
5 entstehende Biolumineszenz fiir 1 Minute in einem Luminometer gemessen. AIs IC 50 wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegebea, die zu eirter 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fiihrt. 

In vitro Translation-Translation mit & aureus Extrakten 
KongtrukUon eines S. aureus Luziferase Reoorteralasmids 

10 Znr Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay aus & aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation, 
USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der Firefly Luziferase vorhandene E. coli tac 
Promoter wird gegen den capAI Promoter mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus S. 
aureus ausgetauscht Dazu werden die Primer CAPFor S'-CGGCC- 

1 5 AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAATGG 

AAG A AAGG AAAATAGGAGGTTTATATGG AAG ACGCC A-3 1 und CAPRev 5'- 
GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' verwendet. Der Primer CAPFor enthait den capAI Promoter, 
die Ribosomenbindestelle und die 5-Region des Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung 
von pBESTluc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 

20 Gen mit dem fusionierten capAI Promotor enthait. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
HindDI in den ebenfalls mit Clal und HindHI verdauten Vektor pBESTluc ligiert. Das entstandene 
Plasmid pi a kann in E. coli repliziert werden und als Template im S. aureus in vitro 
Transkriptions-Translations-Test verwendet werden. 

HergteUung von S30 Extrakten aus & aureus 

25 Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml Cbernachtkultur eines S. aureus Stammes 
inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden 
durch Zentrifagation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM 
Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 1 M KC1) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifogieren werden die 
Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C 

30 flir 60 min eingefiroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem 
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat, 
1 mM DTT, 50 mM KC1) aufgenommen. Je 1.5 ml Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in 
3 vorgekChlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension vermischt Die 
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Proben werden fur 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegentlichem Schtttteln inkubiert, bevor 150 pt 
einer 0.5 M DTT Ltisung zugesetzt werden. Die fysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 
4°C abzentrifiigiert Das Zellpellet wird nach Aufoahme in Puffer B unter den gleichen 
Bedingungen nochmals zentrifugiert und die gesammelten Oberst&nde werden vereinigt. Die 
5 OberstSnde werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des 
Uberstandes werden 0.25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM 
Magnes iumacetat, 7 mM Na 3 -Phosphoenolpyruvat, 7 mM DTT, 5.5 mM ATP, 70 pM 
Aminosauren (complete von Promega), 75 fig Pyruvatkinase (Sigma, Deutschland))/mt gegeben. 
Die Proben werden fur 30 min bei 37°C inkubiert. Die ttberstSnde werden fiber Nacht bei 4°C 
10 gegen 2 J Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 60 
mM Kaiiumacetat) mit einem Puflferwechsel in einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss 
dialysiert Das Dialysat wird auf eine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem 
der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei A°C bedeckt wird. Die 
S30 Extrakfe konnen aliquotiert bei -70°C gelagert werden. 

15 Bestimmung der IC<n im & aureus in vitro Transcrwiions-Trauslations-Assny 

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in. einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der zellfreien Transkription und 
Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterplasmids pla als Template Aind 
aus S. aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die AktivitSt der entstandenen Luziferase 
20 karm durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw, Plasmid pla muss fur jede Preparation erneut 
ausgetestet werden, urn eine optimale Konzentration im Test zu gewShrleisten. 3 jil der zu 
testenden Substanz gelflst in 5% DMSO werden in eine MTP vorgelegt Anschliefiend werden 10 
\i\ einer geeignet konzentrierten Plasmidlosung pla zugegeben, Anschliefiend werden 46 jil eines 

25 Gemisches aus 23 ^1 Premix (500 mM Kaiiumacetat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67.5 mM 
Ammoniumacetat, 5 mM DTT, 50 fig Folsaure/ml, 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP > L25 mM je 
NTP, 20 j*M je Aminosaure, 50 mM PEP (Na^Salz), 2.5 mM cAMP, 250 fig je £ coli tRNA/ml) 
und 23 ii\ einer geeigneten Menge & aureus S30 Extrakt zugegeben und vermischt Nach 
Inkubation fur 60 min bei 30°C werden 50 \il Luziferinlesung (20 mM Tricine, 2,67 mM MgS0 4 , 

30 0.1 mM EDTA, 33.3 mM DTT pH 7.8, 270 fiM CoA, 470 nM Luziferin, 530 fiM ATP) und die 
entstehende Biolumineszenz ffir 1 min in einem Luminometer gemessen. Als IC s <j wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fBhrt. 
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Bestimmang der Mugftttudgn Hemmkonzentration (MHK> 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum ttber 18-24 fa inhibiert wird- Die Hemmstoff- 
konzentration kaim dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren bestimmt warden (siehe z.B. 
5 The National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial 
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS 
document M7-A5 [ISBN 1-56238-394-9], NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000), Die MHK der erfindxmgsgem&Ben Verbindungen wird im 
FlUssigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-MaBstab bestimmt. Die Bakterienkeime werden in 

10 einem Minimalmedium (18.5 mM NaaHPOj, 5.7 mM KH 2 P0 4 , 93 mM NH4CI, 2,8 mM MgS0 4 , 
17.1 mM NaCI, 0.033 [Lgfml Thiarainhydrochlorid> L2 ngfrnl Nicotinsaure, 0.003 jig/mi Biotin, 
1% Glucose, 25 fig/ml von jeder proteinogenen Aminos&ire mit Ausnahme von Phenylalanin; [H.- 
P. Kroll; unverbffentlicht]) unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall 
von Enterococcus faecium L4001 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes fotales KSlberserum 

15 (PCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 10% zugesetzt. Ubernachtkulturen 
der Testkeime werden auf eine OD 57 & von 0,001 (im Falle der Enterokokken auf 0.01) in firisches 
Testmedium verdflnnt und 1:1 mit Verdtonungen der Testsubstanzen (Verdunnungsstufen 1:2) in 
Testmedium inkubiert (200 \il Endvolumen). Die Kuituren werden bei 37°Cfur 18-24 Stunden 
inkubiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% CQj. 

20 Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der fcein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auflritt, wird als MHK definiert 

Alternative Bestimmungsmethode der Miiiimalcn Hemmkonzentration fMHKt 

Die minimale Hemmkonzmtration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikusns, 
mit der ein Testkeim in seinem Wachstum tiber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 

25 konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standardverfahren mit modifiziertem Medium 
im Rah men eines Agardilutionstests bestimmt werden (siehe z.B, The National Committee for 
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria 
that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238- 
394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 

30 2000), Die Bakterienkeime werden auf 1.5%igen Agarplatten kultiviert, die 20% defibriniertes 
Pferdebhrt enthalten. Die Testkeime, die tiber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton- 
Dickinson) inkubiert werden, werden in PBS verdunnt, auf eine Keimzahl von ca, 5x10 s Keime/ml 
eingestellt und auf Testplatten getropft (1-3 fil). Die Testsubstanzen enthalten unterschiedliche 
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Verdttnnimgen der Testsubstanzen (V erdtlnnungsstufen 1:2). Die Kulturen werden bei 37"C fur 
1 8-24 Stunden in Gegenwart von 5% CCfc inkubiert. 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK deftniert und in p.g/ml angegeben. 



5 Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel 20A (Biphenotnycin B)) 



10 



15 



20 





10 



13 



14 



16 



23 



20A 



0.5 



0.5 



0.5 



<0.03 



0.5 



0.5 



>32 



16 



>32 



0.5 



0.1 



0.07 



0.06 



0.07 



0.1 



0.32 



1.5 



Konzentrationsangaben: MHK in jxg/ml; IC 50 in uM. 
Svstemteche Infektion mitS. aureus 133 

Die Eignung der erfindungsgemaften Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen 
kann in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere ira allgemeinen mit 
einem geeigneten virulenten Keira infiziert und anschlieBend mit der zu testenden Verbindung, die 
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Formuliernng vorliegt, behandelt. Speziell 
kann die Eignung der erfindungsgemfiBen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen 
Infektionen in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden. 

Dazu werden S. aureus 133 Zellen ttber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angezGchtet 
Die tibemachtkultur wurde 1:100 in fiische BH-Bouillon verdunnt und fur 3 Stunden hochgedreht. 
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 
zweimal mit gepufferter, physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Danach wird am Photometer 
(Dr. Lange LP 2W) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer Extinction von 50 Einheiten 
eingestellt. Nach einem VerdOnnungsschritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10%-igen 
Mucinsuspension gemischt. Von dieser Infektionsldsung wird 0.2 ml/20 g Maus i.p. appliziert. 
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Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10 6 Keimen/Maus. Die i.v.-Therapie erfolgt 30 
Minuten nach der Infektion. Fur den Infektionsversuch werden weibliche CFWl-Mause 
verwendet. Das tTberteben der Tiere wird tlber 6Tage protokolliert Das Tiermodell ist so 
eingestellt, daB unbehandelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. Fur die 
5 Beispielverbindung 2 konnte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von EDiqd." 
1.25 mg/kg demonstriert werden. 

Bestjmmgng der Snontanresistenzfrequepzen gegen S. aureus 

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgemSfien Verbindungen werden wie folgt bestimmt: die 
Bakterienkeime werden in 30 ml eines Minimalmediums (18.5 mM Na2HP04, 5.7 mM KH2PO4, 

10 9.3 mM NH4CI, 2.8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 0.033 \xg/n& Thiaminhydrochlorid, 1.2 ng/ml 
Nicotinsaure, 0.003 jig/ml Biotin, 1% Glucose, 25 [ig/ml von jeder proteinogenen Aminosaure 
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37°C tiber Nacht kultiviert, 10 min bei 6.000xg 
abzentrifugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologischer NaCl-Losung resuspendiert (ca. 
2x1 0 9 Keime/ml). 100 fil dieser Zellsuspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdtinnungen werden auf 

15 vorgetrockneten Agarplatten (1.5% Agar, 20% defibriniertes Pferdeblut bzw. 1,5% Agar, 20% 
Rinderserum in 1/10 MffUer-Hinton-Medium verdtlnnt mit PBS), welche die zu testende 
erfindungsgemaBe Verbindung in einer Konzentration entsprechend 5xMHK bzw. IOxMHK 
enthalten, ausplattiert und 48 h bei 37°C bebrUtet Die entstehenden Kolonien (cfu) werden 
ausgezahlt. 

20 Isoliernng der Bioheoomvcin-^i^ten S. aureus StSmme RN4220Bi R und T17 

Der S. aureus Stamm RN4220Bi R wird in vitro isoliert. Dazu werden jeweils 100 \il einer S. 
aureus KN4220 Zellsuspension (ca. 1.2x10 s cfu/ml) auf einer antibiotikafreien Agarpiatte 
(18.5 mM NaJHFO^ 5.7 mM KH 2 P0 4> 9.3 mM NHtCl, 2.8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 
0.033 [xg/ml TMaminhydrochlorid, 1.2 ng/ml Nicotinsaure, 0.003 |igftnl Biotin, 1% Glucose, 25 

25 (tg/ml von jeder proteinogenen Aminoslure unter Zusatz von 0.4% BH-Bouillon und 1% Agarose) 
und einer Agarpiatte, die 2 \igf ml Biphenomycin B (IOxMHK) enthalt, ausplattiert und tiber Nacht 
bei 37°C bebrtitet. Wahrend auf der antibiotikafreien Platte ca. lxl 0 7 Zellen wachsen, wachsen auf 
der antibiotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entsprechend einer Resistenzfrequenz von lxl 0" 5 . 
Einige der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MHK gegen 

30 Biphenomycin B getestet Eine Kolonie mit einer MHK > 50 fxM wird zur weiteren Verwendung 
ausgewahlt und der Stamm mit KN4220Bi R bezeichnet. 

Der £ aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert. CFWl-Mause werden mit 4x1 0? S> aureus 133 - 
Zellen pro Maus intraperitoneal infiziert 0.5 Std. nach der Infektion werden die Tiere mit 
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50 mg/kg Biphenomycin B intravenSs behandelt Den iiberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach 
der Infektion die Nieren entnommen. Nach dem Homogenisieren der Organs weiden die 
Homogenate, wie bei KN4220Bi R beschrieben, auf antibiotikafreien und antibiotikahaltigen 
Agarplatten, ausplattiert und tiber Nacht bei 37°C bebriitet. Etwa die Haifte der aus der Niere 
5 isolierten Kolonien zeigen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Platten (2,2x1 0 6 Kolomen), 
was die Anreicherung von Biphenomycin B resistenten & aureus Zellen in der Niere der 
behandelten Tiere belegt. Ca. 20 dieser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B 
getestet und eine Kolonie mit einer MHK > 50 \xM wird zur Weiterkultivierung ausgewahlt und 
der Statnm mit Tl 7 bezeichnet 
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C. Ausfahrnngsbeispielc far pharmazeutfache Znsamm t nsetzun^en 

Die erfindungsgemaiJen Verbindtmgen k6nnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
iiberfllhrt werdsn; 

Intravenos applfeierbare Losung: 

5 Znsammensetzune: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur 
Injektionszwecke. 

Herstellung: 

Die erfindungs gemafie Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
10 unter Rflhren geltfst Die LOsung wird sterilfiltrieit (Porendurchmesser 0.22 jim) und unter 
aseptischen Bedingungen in Mtzesterilisierte Infusionsftaschen abgeftillt Diese werden mit 
Infiisionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. 
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CD, 



in welcher 



R 7 gleich eine Gruppe der Fonnel 



* 




NHL Oder 



10 



ist, 



wobei 



R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

* die Ankntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 

gleich eine Gruppe der Formel 
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<h£-. 




,R 19 



ist, 

wobei 

* die AnknEpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

A gleich eine Bindmig oder Phenyl ist, 

R 4 gleich WasserstofE, Amino oder Hydroxy ist* 

R 5 eine Gruppe der Formel 
NH 2 



ist, 

10 worin 



die Ankntipfstelle an das Kohlenstofiatom ist, 



R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *-(CH 2 ) n -OH oder 
MCH2V-NH2 ist, 



worin 
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* die Ank&UpfsteUe an das KohlenstofiEatom ist, 

n und o unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

m eine Zahl 0 oder 1 ist, 

R s und R 12 unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel *-CO]SEHR 14 oder 
► *^CH 2 CONHR 15 sin4 

worin 

* die Anknflpfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R u und R 15 unabhangig voneinander eine Gruppe der Fonnel 




10 sind, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Stickstoffatom ist 9 
R 4fl gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
15 R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5tt und R 63 bilden zusanunen mit dem Stickstoffatom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 
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R 8tt undR 12a unabhSngig voneinander MCH2WOH, 
MCH2)z2a-NHR 13B , *-CONHR 14tt oder *-CH 2 CONHR 1Sl1 
sind, 

work 

* die Anknilpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

ZlaundZ2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14a und R 15a unabhangig voneinander eine Gruppe der 
Fonnel 



4c 5c 



•R BC 



sind, 



worm 



* die Anknfipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4c gleich Wasserstofif Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 ° gleich Wasserstofii Methyl oder Aminoethyl ist, 

R & gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

1c eine Zahl 1 5 2, 3 oder 4 ist, 

R 9 * und R Ila unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyi 
sind, 
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R !0a gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 1 ** eine Gruppe der Formel 




sincl, 

worin i 

* die Aokntipfsteile an das Stickstoffatom ist, 
R 4d gleich Wasserstofi^ Amino oder Hydroxy ist, 
R 5d gleich Wasserstoff ? Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabh&ngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
sind, 

unabhangig voneinander WasserstofF, Methyl, *~C(NH 2 )=NH oder 
eine Gruppe der Formel 




20 



sind, 
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worin 



* die Ankntlpfttelle an das Stickstoffirtom ist, 
R 20 gleich Wasserstofif oder MCH^rNHR 22 ist, 
worin 

R 2Z gleich Wasserstofif oder Methyl ist 
und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
R 21 gleich Wasserstofif oder Methyl 1st, 
f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eine Zahl 1,2 oder 3 ist 



* die Aokntipfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

eine Gruppe der Formel 



und 



h 



eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



gleich *-(CH 2 )zi-OH ^ 



worin 
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ist, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
und 

! h eineZah!l,2,3 oder 4 ist, 

R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16 und R 17 unabhangig voneinandcr eine Gruppe der Formel 



p 10b D 11b 




sind, 

10 worin 

* die Anfcnfipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5b gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R fib gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

15 oder 

R^undR 51 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebnnden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8b und R 12b unabhangig voneinander ^CH^-OH, 

*-(CH 2 ) Z2b -NHR 13b a *-CONHR 14b oder *^CH 2 CONHR 15b sind, 
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worin 

* die Ankniipfetelle an das KohlenstofEatom ist, 
R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

21b und Z2b unabh&ngig voneinander eine Zahl l s 2 oder 3 sind, 
und 

R 14b und R 15b unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel 




sind, 
worm 

* die Ankmipfsteile an das Stickstaffatom ist, 
R 4g gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5fi gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6g gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kg eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

lg eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 
R 9 * und R 1 lh unabhfingig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 

lb, wb, xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
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R 18 und R 19 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 



„1<Je D 11e 




xe H oder >-"t^« 12B 



sind, 



worm 



5 * die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 * gleich Wasserstoff, Amino oder Hydro^ ist, 
R 5e gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R & gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

10 R 5e imdR 6c bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 

gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8e undR 12e unabhangig voneinander *-(CH2)zie-OH oder 
♦-(CHOza^NHR'^sind, 

worin 

15 * die AnknUpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R i3e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

Zle und Z2e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9 * und R llB unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
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R 10e gleich Amino oder Hydroxy ist, 

ke eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

le, we, xe mid ye unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 
wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 
eine Gruppe der Formel *-CONHR 25 ist, 
worin 

* die AnknUpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
R 2S eine Gruppe der Formel 




die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

R 5f bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 



ist, 

worin 
R 4f 

R 5f 



R 6f 



oder 
R Sf und 
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R Sf undR l2f unabhangig voneinander *-(CH2)zirOH oder 
*-(CH2)z2rNHR 13f sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 
5 R 13f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

ZlfundZ2f unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R^undR 11 * unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
10 sind, 

R 10f gleich Amino oder Hydroxy ist, 

kf eine Zahl 0 oder 1 ist 

If, wf f xf und yf unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
15 sind, 

d und e unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind* 

k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, w, x und y unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

xoderv unabhangig voneinander bei w, x oder y gleich 3 eine 
20 Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel 
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entspricht, in welcher 

R 1 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 
R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
5 R 3 wie in Anspruch 1 definiert ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
3 . Verbindnng nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeicbnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




10 ist, 

wobei 

R 4 
R 5 

15 



die Ankmipfstelle an das Stickstoffatqm ist, 
gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
eine Gruppe der Formel 
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ist, 

v/orin 

* die Ankndpfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 23 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel *-(CH:>)irOH oder *- 
5 (CH 2 VNH 2 is1, 

worin 

* die Ankntipfetelie an das Kohlenstoffatom ist, 
n und o unabhSngig voneinander eine Zahl 1,2,3 oder 4 sind, 
m eine Zahl 0 oder 1 ist, 
10 R 8 eine Gruppe der Formel *-CONHR 14 oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabhfingig voneinander eine Gruppe der Formel 

R 4 " «? 5a F r R 10a R" a ' 



. ft 




•R 12a • oder 



OH 




IS sind, 



worm 

* die Anknlipfetelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 ' gleicb Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 * gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
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R 6a gleich Wasserstoff oder Aminoefhyl ist, 
oder 

R 5a und R 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabhangig voneinander MCH2WOH, 
*-<CH2)z2a-NHR 13tt ? *^CONHR 14a oder *-CH 2 CONHR 15a 
sind, 

worin 

* die Anknupfttelle an das KohlenstofFatom ist, 

ZlaundZ2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 13a gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R 14a und R 15 * unabhangig voneinander eine Gruppe der 
Formel 



R 4C R 5C 



sind, 



worm 



* die Attkottpfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4t> gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5 ° gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoetbyl ist, 

R 6c . gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
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und 

t- 

Ic eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 9 * nnd R 1U unabhSngig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sind, 

R 10 * gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R I6a eine Gnippe der Formel 




sind, 
worin 

* die Anknttpfetelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5d gleich Wasserstoff* Methyl oder Aminoethyl ist, 
EL 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1, 2 S 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabhfingig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
sind, 

unabhangig voneinander Wasserstoff Methyl, *-C(NH 2 )=NH oder 
eine Gruppe der Formel 
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R 20 R 21 P 

HJM J h 



sind, 
worin 

* die Ankniipfetelle an das Stickstoffatom ist, 
5 R 20 gleich Wasserstoff oder MCH^rNHR 22 

worin 

R 22 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
und 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 

1 0 R 21 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

f eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist, 
g eine Zahl 1, 2 oder 3 ist 



und 



eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 ist, 



15 oder 



gleich MCH2)zi-OH ist, 



worm 



* die Ankniipfstelle an das Kohlenstoflfatom ist, 
Zl eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 



20 und 
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eine Gruppe der Fonnel 



-4 m-P 3h 



ist, 



worm 



5 * die Ankmipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

und 

h eine Zahl l 9 2, 3 oder 4 ist, 
R 10 gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 24 eine Gruppe der Fonnel *-CONHR 25 ist, 
10 worin 

* die Ankniipfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 25 eine Gruppe der Formel 

R 4f B- "? W I? 9 ' 



? NH 2 




NH 



xf oder lHvf R 12f 



fat, 

15 worin 



die Anknftpfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 4f gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 



WO 2006/034786 PCT/EP2005/009912 

-288- 

R 5f gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
R 6f gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R^undR 6 * bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
5 sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R 8f undR 12f unabhangig voneinander MCH 2 ) Z irOH oder 
MCH 2 )z2rNHR 13f sind, 

worin 

* die Anknupfetelle an das Kohlenstoffatom ist, 
10 R I3f gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

ZlfundZ2f unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R w und R llf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
15 sind, 

R I0f gleich Amino oder Hydroxy ist, 

kf eine Zahl 0 oder 1 ist 

und 

If, wf, xf und yf unabh&ngtg voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 

20 



k eine Zahl 0 oder 1 ist, 

1, w und x unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

^ Iwoderx rowbhSngig voneinander bei w oder x gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe tragen kann, 
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oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Sake, 
4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 



5 ist, 

wobei 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 12 eine Gruppe der Fonnel *-CONHR u oder *-CH 2 CONHR 15 ist, 
worin 

10 * die Anknupfstelle an das Kohlenstoffatom ist, 

R 14 und R 15 unabhiingig voneinander etne Gruppe der Formel 

R 5 * ^ R 1Da 




*R 12a • V""N^ oder 




H 



sind, 



wonn 



15 * die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4 * gleich Wasserstofif, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5a gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
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R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5 * und R 6a bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das 
sie gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R^undR 12 * unabb&ngig voneinander *— (CH^zu-OHl 
*-(CH2)z2ii-NHR l3a s *-CONHR I4a oder *-CH 2 CONHR 15a 
sind, 

v/orin 

* die Anknupfstetle an das Kohlenstoffatom ist, 

21aundZ2a unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 
oder 3 sind, 

R 13 * gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 

R l4ft und R 1Sa unabhangig voneinander eine Gruppe der 
Formel 




sind, 
worin 

* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 4c gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5c gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 

R fi0 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

kc eine Zahl 0 oder 1 ist 
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und 

lc eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

R 9 * und R lla unabhftngig voneinander Wasserstoff oder Methyl 
sind 5 

R 10a gleich Amino oder Hydroxy ist, 
R 16a eine Gruppe der Formel 




sind, 
worin 

* die Ankntipfstelle an das Stickstoffatom ist, 
R 4d gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 
R 5d gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethy 1 ist, 
R 6d gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
kd eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

Id eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 ist, 
ka eine Zahl 0 oder 1 ist 
und 

la, wa, xa und ya unabhSngig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
sind, 

eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 



WO 2006/034786 PCT/EP2005/009912 

-292- 



y bei y gleich 3 etoe Hydroxy-Gruppe tragen kann, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
5. Verbindung nach Auspruch 1 oder % dadurch gekenuzeichnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 




A — OH 



oder 

ii y n _ _ 
H 



ist, 

wobei 

* die AnknGpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
A gleich eine Bindung oder Phenyl ist, 
10 R 16 imd R 17 unabhSngig voneinander eine Gruppe der Formel 

-4b R «b R 8b R 9b 



10b -lib 




NH 
xb 



oder ^t^ R i^ 



sind, 



worm 



* die Ankndpfstelle an das Stickstoffatom ist, 
1 5 R 4b gleich Wasserstoff, Amino oder Hydroxy ist, 

R 5b gleich Wasserstofi^ Methyl oder Aminoethyl ist, 



WO 2006/034786 PCT/EP2005/009912 

-293- 

R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 5b undR 6b bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

5 R^undR 125 unabhangig voneinander *-{CH 2 )zib-OH oder 

MCH^b-NHR^sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstoffatam ist, 
R 13b gleich Wasserstoff oder Methyl ist 
10 und 

Zlb und Z2b unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 
R 9 ** und R llb unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 
R 10b gleich Amino oder Hydroxy ist, 
kb eine Zahl 0 oder 1 ist, 
1 5 lb, wb, xb und yb unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

d eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
oder eines ihrer Sake, Hirer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
6. Verbindnng nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 gleich eine Gruppe der Formel 

r 

,NH 

.19 



20 



, R 
H 



ist, 



WO 2006/034786 PCT/EP2005/009912 

-294- 

wobei 

* die AnknOpfstelle an das Stickstofiatom ist, 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Gruppe der Fonnel 



4a R 5e R 8e R 9e 



D 10e D 11e 

■? R NH 2 




sind, 



worm 



* die Anknupfsielle an das Stickstoffatora ist> 
R 4 ° gleich Wasserstoff, Amino oder Hydros ist, 
R 5e gleich Wasserstoff, Methyl oder Aminoethyl ist, 
1 0 R 6 * gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 

oder 

R 5e und R 6e bilden zusammen mit dem StickstofFatom an das sie 
gebunden sind einen Piperazin-Ring, 

R fe und R ,2e unabhSngig voneinander MCHz)zia-OH oder 
15 *-(CH 2 )z3e-NHR 13e sind, 

worin 

* die Anknttpfstelle an das Kohlenstofiatom ist, 

R 13e gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

und 
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Zle und Z2e unabhtagjg voneinander eine Zahl 1, 2 oder 3 sind, 

R 9 * und R Uc unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl sind, 

R lte gleich Amino oder Hydroxy ist, 

ke eine Zahl 0 oder 1 ist 

5 und 

we, xe und ye unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

wobei R 18 und R 19 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

e eine Zahl 1 9 2 oder 3 ist, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze* 

10 7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Fonnel (I) nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Salze, Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurcb gekennzeichnet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 




worin R 2 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und boc gleich tert- 
1 5 Butoxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren 
Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 

H 2 NR 3 OH), 

worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



20 



und anschliefiend mit einer SSure und/oder durch Hydrogenolyse umgesetzt wird, 
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oder 

[B] eine Verbindung der Formel 




(TV), 



worin R 2 imd R 7 die in Anspmch 1 angegebene Bedeutung haben und Z gleich Benzyloxy- 
5 carbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunfichst in Gegenwart von einem oder mehreren 
Dehydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Formel 

H 2 NR 3 (HI), 

worin R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

1 0 und anschliefiend mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse urngesetzt wird. 

8, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (T) nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Solvate, dadurch gekennzeicbnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines 
Salzes der Verbindung durch Chromatographic unter Zusatz einer Base in die Verbindung 
liberfShrt wird, 

15 9, Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheitsn. 

10. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 

11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
20 Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspr&che 1 bis 6 in 
{Combination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen» pharmazeutisch geeigneten 
HUfcstoff. 
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13. Arzneimittel nach Anspruch 12 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen 
lafektionen. 

14. Verfahren zur Bektoipfung von bakteriellen Lafektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antibakteriell wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach 

5 einem der Anspruche 1 bis 6 bder eines Arzneimittels nach Anspruch 12 oder 13- 
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